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Zusammenfassung: 
 

Theoretischer Hintergrund: Die Inzidenz von chronisch entzündlichen Darmerkrankungen 

(CED) ist über die letzten Jahrzehnte rasant gestiegen, vor allem unter Kindern und Jugendlichen. 

Zur Remissionserhaltung werden oft über längeren Zeitraum oder gar lebenslang 

immunsuppressive Therapien benötigt. Für einige dieser Therapien, insbesondere Thiopurine, 

wurde ein höheres Risiko für die Entwicklung von Malignomen und Hämophagozytische 

Lymphohistiozytose (HLH) beschrieben, vor allem in Assoziation mit einer Primärinfektion mit 

dem Epstein-Barr Virus (EBV). Die Prävalenz von EBV steigt mit dem Alter und liegt bei 

Erwachsenen bei über 90%. Anders ist es in der pädiatrischen Bevölkerung, bei Kindern unter 5 

Jahren in Industrienationen beträgt die Durchseuchungsrate nur ca. 20-25%. Zudem wurde über 

die letzten Jahre ein signifikanter Rückgang der altersspezifischen Prävalenz von EBV 

beobachtet. Da EBV-naive Kinder und Jugendliche einem höheren Risiko ausgesetzt sind klinisch 

relevante EBV-Infektionen oder damit verbundene Morbiditäten zu entwickeln, war das Ziel dieser 

Studie die Bestimmung der EBV Seroprävalenz zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose, die 

Serokonversion im Verlauf und das Auftreten von EBV-assoziierten Komplikationen.  

 

Material und Methoden: Es handelt sich um eine nicht interventionelle Kohortenstudie 

(Beobachtungsstudie), mit einem retrospektiven und einem prospektiven Teil. Alle Kinder und 

Jugendliche mit Diagnose einer CED, die im Zeitraum von 2003 - 2019 in der 

kindergastroenterologischen Abteilung des Dr. von Haunerschen Kinderspitals diagnostiziert 

beziehungsweise betreut wurden, wurden in die zu untersuchende Kohorte eingeschlossen. EBV-

Status sowie weitere Patienteneigenschaften (Geschlecht, Diagnose, Alter, Therapien und 

Vorliegen einer malignen Erkrankung oder HLH) wurden retrospektiv von den Krankenakten der 

Patienten erhoben. Bei allen EBV-negativen Patienten wurde überprüft, ob eine EBV-

Nachuntersuchung vorhanden ist. Patienten ohne verfügbarer EBV-Nachuntersuchung oder 

Patienten, die seronegativ blieben, wurden in den prospektiven Arm der Studie aufgenommen, 

um die Serokonversionsrate zu analysieren. Die EBV-Serologie umfasste die Bestimmung von 

Anti-VCA-IgG, Anti-VCA-IgM, Anti-EA-IgG und Anti-EBNA-IgG und wurde in Blutproben 

basierend auf der ELISA-Technik im Max von Pettenkofer-Institut analysiert. Bei positivem Anti-
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VCA-IgM oder Anti-VCA-IgG wurde die Probe als positive Serologie gewertet. Deskriptive sowie 

inferenzstatistische Analysen (Chi-Quadrat-Test, Fisher-Test, univariate logistische Analyse) 

wurden unter Verwendung des Programms SAS (Statistical Analysis Software 9.4, SAS Institute 

Inc., Cary, North Carolina, USA) durchgeführt. P-Werte von p ≤ 0,05 wurden als statistisch 

signifikant gewertet. Über Patienten mit EBV Primärinfektion, die Anzeichen einer HLH aufwiesen 

oder die während der Nachbeobachtungszeit ein Malignom entwickelten wurde ausführlich 

berichtet. 

 

Ergebnisse: Insgesamt wurden 402 CED Patienten identifiziert, von denen sich 207 (51,5%) zu 

einem beliebigen Zeitpunkt zu einem EBV-Test unterzogen hatten. Bei 194 Kindern und 

Jugendlichen (48,3%) wurde eine EBV-Serologie zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose 

durchgeführt, von denen 102 (52,6%) mit einem mittleren Alter von 11,3 Jahren eine positive 

EBV-Serologie aufwiesen. Alle zeigten eine typische Serologie einer bereits durchgemachten 

Infektion (positives Anti-VCA-IgG und negative Anti-VCA-IgM und Anti-EA-IgG). Der EBV-Status 

war weder von der CED-Diagnose (p=0,963), noch von dem Geschlecht (p=0,735) abhängig, 

einzig das Alter war signifikant unterschiedlich: EBV-negative Patienten waren signifikant jünger 

(Median 11,5 Jahre; IQR 8,0 - 14,0 Jahre) als EBV-positive Patienten (Median 13 Jahre, IQR 10,0 

- 15,0 Jahre, p=0,005). Von den 92 Patienten, die zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose eine 

negative EBV-Serologie vorzeigten, wurden 66 (71,7%) im Verlauf erneut auf EBV getestet. Nach 

einer mittleren Zeitspanne (SD) von 4,3 (3,0) Jahren zeigten nur 11 Patienten (16,7%) eine EBV-

Serokonversion, die nicht mit Alter, Geschlecht oder Diagnose assoziiert war. Eine Tendenz zu 

einer höheren Serokonversionsrate wurde bei Patienten, die mit Thiopurinen behandelt wurden 

im Vergleich zu Thiopurin-naiven Patienten, beobachtet (OR 3,71, 95% CI 0,89 - 15,52, p=0,073). 

Von den 11 Patienten mit einer Serokonversion, trat bei drei Kindern, die alle mit Thiopurinen 

behandelt wurden, eine akute, symptomatische EBV-Primärinfektion auf, zwei davon 

entwickelten Anzeichen einer HLH. In der gesamten Kohorte traten drei Fälle von Malignomen 

auf, nur bei einem Patienten mit Hodenkarzinom scheint eine Assoziation mit einer EBV-Infektion 

möglich.  
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Schlussfolgerungen: Etwa 50% der Kinder und Jugendlichen mit CED waren bei CED 

Erstdiagnose EBV-naiv, die Serokonversion im Verlauf war mit 16,7% gering. Ein höheres Alter 

war der einzige signifikante Risikofaktor für EBV-Positivität. Unsere Studie bestätigt die Bedenken 

hinsichtlich der Behandlung mit Thiopurinen bei EBV-naiven Kindern und Jugendlichen mit CED, 

bei denen eine akute EBV-Infektion eine HLH auslösen kann. Unsere Ergebnisse unterstützen 

das Konzept, den EBV-Status vor Beginn der Erhaltungstherapie zu erheben. Wenn Thiopurine 

bei EBV-naiven, pädiatrischen Patienten angewendet werden, sollten Eltern und Patienten 

angewiesen werden, sich bei Symptomen, die auf eine Mononukleose hindeuten, an den 

zuständigen Arzt zu wenden, um sie im Fall der Bestätigung einer EBV-Infektion engmaschig auf 

Anzeichen von HLH zu überwachen. 
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Abkürzungsverzeichnis 
 

5-ASA: 5-Aminosalicylsäure 
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i.v.: intravenös 

LMP: Latent membrane protein 

MC: Morbus Crohn 

OR: Odds Ratio 

pANCA: perinuclear anti-neutrophils cytoplasmatic antibodies 

PCR: Polymerasekettenreaktion 

PTLD: Posttransplant lymphoproliferative disease 

s.c.: subkutan 

SD: Standardabweichung 

TNF: Tumor Nekrose Faktor 

VCA: Viral capsid antigen 

VEO-IBD: very early onset inflammatory bowel disease 

XIAP: X-linked inhibitor of apoptosis protein 
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1. Einleitung 
 

1.1 Chronisch entzündliche Darmerkrankungen 
 

Chronisch entzündliche Darmerkrankungen (CED) sind durch eine chronische Entzündung im 

Verdauungstrakt mit variabler Ausdehnung charakterisiert und verlaufen schubweise oder 

kontinuierlich. Die beiden am besten definierten Entitäten einer CED sind der Morbus Crohn (MC) 

und die Colitis ulcerosa (CU). Es gibt eine dritte, seltenere Form, die mit keinen der anderen 

Formen vereinbar ist und als unklassifizierte CED (CED-u oder auch IBD-U), früher als Colitis 

indeterminata bezeichnet wird. Eine Sonderform sind seltene monogenetische Formen, die 

besonders bei früher Manifestation, Konsanguinität der Eltern, Therapieresistenz oder Hinweise 

auf Immundefekterkrankungen mit anderer Organmanifestation (zum Beispiel Lunge, Haut) 

differentialdiagnostisch bedacht werden müssen [1], [2].  

 

 

1.1.1 Epidemiologie 

 

Die ersten Fälle von CED wurden während des 19. Jahrhunderts in Großbritannien und im Norden 

von Europa beschrieben. Seitdem hat die Inzidenz stetig zugenommen, zunächst in 

Industrienationen und in den letzten Jahrzenten zunehmend auch in den sogenannten 

Schwellenländern  [3]–[5]. 

Die höchste Inzidenz und Prävalenz von CED liegt in Ländern mit westlichem Lebensstil, in 

Kanada, den USA, Europa und Australien. Ursprünglich wurde ein Nord-Süd-Gefälle beobachtet, 

doch seit den 1980-er Jahren nimmt dieser Trend deutlich ab, denn hohe Inzidenz- und 

Prävalenzraten sind auch im Süden Europas und Nordamerikas zu sehen [6]. Mit Zunahme der 

Industrialisierung und des westlichen Lebensstils in den Schwellenländern hat auch die Inzidenz 

der CED zugenommen [7], [8]. In ländlichen Gebieten treten CED seltener auf als in städtischen 

Gebieten [6]. Laut einer Studie von Wittig et al. liegt die Prävalenz von CED bei Kindern und 

Jugendlichen in Deutschland bei 64,62/100.000 Einwohner unter 18 Jahren [9]. 
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Eine CED kann in jedem Alter auftreten, doch die höchste altersspezifische Inzidenz liegt für MC  

im dritten Lebensjahrzehnt, das mediane Erkrankungsalter bei 33 Jahren. Für CU liegt der Gipfel 

der altersspezifischen Inzidenz bei den 16- bis 25-Jährigen [10], [11]. Bei Kindern nimmt die 

Inzidenzrate rasant zu [6], [12], laut einer kanadischen Studie vor allem bei Kindern unter 5 Jahren 

[13]. 19% aller Betroffenen mit MC und 15 - 20% aller mit CU werden im Kindesalter diagnostiziert 

[10]. 

Was das Geschlecht betrifft, erkranken Jungen ca. 1,4-mal häufiger an MC als Mädchen, 

unabhängig vom Alter. Für CU beträgt das Geschlechterverhältnis allgemein 1:1, wobei in der 

Altersgruppe 5 bis 15 Jahre mehr Jungen betroffen sind [9]. Kaukasier und Juden erkranken 

häufiger an einer CED als andere ethnische Gruppen, jedoch ist eine Tendenz der Zunahme an 

betroffenen Asiaten und Hispano-Amerikanern zu sehen. Vor allem bei Migranten, die von einem 

Land mit niedriger CED Prävalenz in ein Land mit hoher Prävalenz übersiedeln, wurde ein 

erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer CED beschrieben, hauptsächlich bei Kindern der ersten 

Generation [6]. 

Abbildung 1.1: Epidemiologie der CED. Steigende Inzidenz von CED in Industrienationen ab dem 19. 

Jahrhundert und in Schwellenländern ab dem 20. Jahrhundert [8]. 
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1.1.2 Pathogenese 

 

CED sind komplexe, multifaktorielle Erkrankungen dessen Pathogenese noch zum größten Teil 

ungeklärt ist [14]. Die Entstehung der Erkrankung wird auf eine gestörte Immunantwort auf das 

Darmmikrobiom und gegebenenfalls andere Umgebungsfaktoren wie zum Beispiel die Ernährung 

in genetisch prädisponierten Menschen zurückgeführt [15], [16]. Es wurden bisher weit über 200 

verschiedene Gen-loci identifiziert, die mit der Entstehung einer CED assoziiert sind, zum Teil 

nur mit MC, zum Teil nur mit CU und zum Teil mit beiden Erkrankungen [8]. Jedoch sind all diese 

loci nur für einen geringen Teil (20-25%) der genetischen Prädisposition der CED verantwortlich 

[14]. Es muss andere Faktoren geben, zum Beispiel aus der Umwelt wie 

Ernährungsgewohnheiten, Rauchen, Medikamente wie die Gabe von Antibiotika in der frühen 

Kindheit, Infektionen, geographische Lage, Stress und psychische Belastung, die bei der 

Entstehung der Erkrankung eine wichtige Rolle spielen [16]–[19]. 

 

Neben der genetischen Prädisposition und den Umweltfaktoren, spielt das Darmmikrobiom 

eine zentrale Rolle im Entstehungsprozess von CED [16]. Es wird geschätzt, dass die 

Abbildung 1.2: Pathogenese der CED. Das klassische Paradigma: vom Genotyp zum Phänotyp 
und zur Entstehung der Erkrankung (A). Epigenetische Faktoren (lila) interagieren mit Genen 
(blau) und Umweltfaktoren (grün) und haben einen Einfluss auf das Immunsystem (orange) (B) 
[15]. 
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gesamte Anzahl an bakteriellen Zellen in unserem Körper über zehn Mal so hoch ist wie die, 

der menschlichen Zellen. Mehr als tausend verschiedene Spezies beherbergt der Mensch im 

Gastrointestinaltrakt [20]. Auch wenn das Mikrobiom nicht bei allen CED Betroffenen 

einheitlich ist, unterscheidet sich die Komposition des Darmmikrobioms von der gesunder 

Kontrollen, abhängig auch von der Krankheitsaktivität, im Sinne einer geringeren Diversität so 

wie einer Verschiebung des Gleichgewichts zwischen kommensalen und potentiell 

pathogenen Mikroorganismen, was als Dysbiose bezeichnet wird [21]–[23]. Beispielsweise ist 

der Stamm Firmicutes im Stuhl von Patienten mit MC im Vergleich zu gesunden Individuen 

häufig proportional reduziert, während Mikroorganismen vom Stamm Proteobacteria vermehrt 

angetroffen werden [18], [22], [24]. Ebenso wurde beobachtet, dass die Zusammensetzung 

des Mikrobioms bei CED Patienten stärker fluktuiert als bei gesunden Kontrollen [25], [26]. 

Änderungen in der Zusammensetzung des Darmmikrobioms führen ebenso zu einer 

Veränderung des Metaboloms, zum Beispiel ist die Produktion von kurzkettigen Fettsäuren 

vermindert. Kurzkettige Fettsäuren verstärken die Funktion der regulatorischen T-Zellen in der 

Darmschleimhaut, fördern die Immuntoleranz und reduzieren Entzündungen in Mausmodellen 

für Kolitis und Asthma [24]. 

Die Tatsache, dass die chronische Darmentzündung zum Teil positiv auf Antibiotika anspricht 

sowie die Prädisposition der Entzündung an anatomischen Lokalisationen mit fäkaler Stase 

(terminales Ileum und Rektum) unterstützen die Hypothese, dass das Mikrobiom eine 

auslösende oder unterhaltende Rolle bei der CED spielt. Mehrere Studien zeigten, dass eine 

frühe oder wiederholte Gabe von Antibiotika, besonders in den ersten 2-3 Lebensjahren, eine 

Dysbiose begünstigt und mit einem erhöhten Risiko für eine CED-Manifestation im Kindesalter 

assoziiert ist [8], [16], [19]. Die bei CED Patienten beobachtete Dysbiose könnte also eine 

Reaktion einer komplexen Interaktion von verschiedenen Umwelteinflüssen sein, aber auch 

das Ausmaß der Darmentzündung widerspiegeln [22], [24]. 

Die Schleimhautbarriere spielt eine zentrale Rolle in der Interaktion zwischen Darm und 

Mikrobiom. Hauptsächlich besteht die Schleimhautbarriere aus dem Epithel, einer Schicht aus 

Zellen (Enterozyten, Goblet-Zellen, Paneth-Zellen, intraepitheliale Lymphozyten, dendritische 

Zellen), die verschiedene Funktionen ausüben und einer darüberliegenden Mukusschicht [20].  
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Die Barrierefunktion entsteht durch einen mechanischen Zusammenhalt dieser Zellen sowie 

durch die Regulation der parazellulären Permeabilität durch Tight-Junction-Proteine, 

Adhäsionsmoleküle und Desmosomen [20]. Immunzellen in der entzündlichen 

Darmschleimhaut von CED Patienten produzieren Entzündungsfaktoren wie Tumor-Nekrose-

Faktor-Alpha (TNF-Alpha) und Interferon-Gamma (IFN-Gamma), die zu einer Apoptose und 

Schwächung der Abwehrfunktion der Epithelzellen und erhöhten Permeabilität der 

Schleimhaut führen. Genetische Polymorphismen, die die Schleimhautbarriere beeinflussen, 

gehen mit einer höheren Suszeptibilität für eine CED einher. Eine erhöhte parazelluläre 

Permeabilität wurde nicht nur bei Patienten mit MC gezeigt, sondern auch bei bis zu 40% 

gesunder Familienmitglieder (ersten Grades), die ebenso eine Mutation auf dem 

NOD2/CARD15-Gen auf Chromosom 16 aufwiesen [27]. Dieses und andere mit einer CED 

assoziierten Gene sind in der Erkennung von Bakterien involviert, sowie in der Modulation der 

angeborenen und adaptativen Immunität. Die Permeabilitätsstörung führt zu einer höheren 

Exposition des Darmlumeninhalts und triggert eine proinflammatorische Immunantwort [20], 

Abbildung 1.3: Darstellung der Schleimhautbarriere bei gesundem Darm (links) und bei CED 
(rechts) [20]. 
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[28]. Bei einem akuten Entzündungsschub der CED gelangen pathogene Keime vom 

Darmlumen in die Lamina propria, wo sie als Antigene präsentiert werden und eine 

Immunantwort auslösen. Es kommt zu einer überschießenden Produktion von 

proentzündlichen Faktoren (Interleukin-1, Interleukin-6, Interleukin-23, T-Helferzellen17-

Signalweg, TNF-alpha), die die Schleimhautbarriere weiter schädigen und die Permeabilität 

steigern [29]. So kommt es zu einem Teufelskreis von entzündlicher Immunantwort und 

Dysfunktion der Schleimhautbarriere [30]–[32]. 

 

 

1.1.3 Colitis Ulcerosa 

 

Die klinischen Symptome einer CU sind unspezifisch, am häufigsten treten schleimige oder 

wässrige, zum Teil blutige Stühle auf [33]. Weitere Symptome sind abdominelle, zum Teil 

krampfartige Schmerzen (Tenesmen). Bei schwerer Erkrankung treten Gewichtsverlust, 

Leistungsabfall und Erbrechen auf [34]. Eine zentrale Rolle bei der Diagnosestellung spielt die 

Koloskopie mit Biopsieentnahmen. Es gibt keine pathognomonischen, mikroskopische oder 

makroskopische Zeichen für die sichere Diagnose einer CU. Zuverlässige Merkmale sind 

kontinuierliche Schleimhautentzündung, die im Rektum beginnt und sich in unterschiedlichem 

Maße nach proximal ausbreitet, ohne Beteiligung des Dünndarms und ohne Granulome in der 

Histologie [33]. Typische makroskopische Zeichen sind Erythem, Granularität, Fragilität, eitrige 

Exsudate und Ulcera. Histologische Zeichen von Chronizität sind eine gestörte Kryptenarchitektur 

und lymphozytäre Infiltrate. Wenn diese Merkmale präsent sind, ist eine CED sehr wahrscheinlich 

[33], [35]. Wichtige Differentialdiagnosen sind eine infektiöse oder allergische Ursache der Kolitis, 

eine Vaskulitis und eine primäre Immundefekterkrankung. Bei klinischem Verdacht auf eine CED 

sollten immer infektiöse Ursachen ausgeschlossen werden. Ein positiver Befund schließt eine 

CED jedoch nicht aus, da eine gastrointestinale Infektion einen ersten akuten Schub triggern 

kann. In den Blutuntersuchungen sind oft erhöhte Entzündungszeichen wie ein erhöhtes C-

reaktives Protein (CRP) oder beschleunigte Blutsenkungsgeschwindigkeit (BSG) und eine 

Hypoalbuminämie zu sehen. Den Blutmarkern überlegen ist das fäkale Calprotectin, ein 

Neutrophilenprotein. Dieser Marker im Stuhl hat bei Erhöhung eine hohe Sensibilität für 
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Entzündung, kann jedoch eine CED von einer anderen entzündlichen Ursache (z. B. infektiöse 

Kolitis) nicht unterscheiden [33]. Serologische Untersuchungen können die Diagnose einer CED 

unterstützen, zum Beispiel treten Perinuclear-anti-neutrophil-cytoplasmatic-Antikörper (pANCA) 

in bis zu 60-70% der Patienten mit einer CU auf [36]. Die Messung von Leberparametern 

(Transaminasen, Gamma-Glutamyltransferase (gGT)) und eine augenärztliche Untersuchung 

sind bei Erstdiagnose empfohlen, um extraintestinale Manifestationen einer CED wie eine Uveitis 

oder eine hepatobiliäre Beteiligung im Sinne einer primär sklerosierenden Cholangitis zu 

erkennen. Bei einer makroskopisch und histologisch typischen CU kann auf eine Bildgebung des 

Dünndarms verzichtet werden [33]. Die Prognose der CU ist unter anderem von Lokalisation, 

Ausdehnung, Zeitpunkt der Diagnosestellung, Auftreten von extraintestinalen Manifestationen 

und der Langzeitbehandlung abhängig [29], [37]–[39]. Bei 60-80% der pädiatrischen Patienten ist 

die Entzündung im Darm bereits bei Erstdiagnose ausgedehnt (über die linke Flexur hinaus), was 

mit einem aggressiveren Verlauf assoziiert ist [40]–[42]. Manche Studien haben gezeigt, dass die 

Rate an Kolektomien nach 10 Jahren bis zu 40% beträgt, wenn sich die Krankheit im Kindes- und 

Jugendalter manifestiert [43]. Bei langjährigem Verlauf ist das Kolonkarzinomrisiko im Vergleich 

zur Normalbevölkerung erhöht, eine konsequente, effektive antientzündliche Therapie und 

regelmäßige Kontrollkoloskopien wirken sich günstig auf die Langzeitprognose aus [29].  

 

 

1.1.4 Morbus Crohn 

 

Die klassische klinische Triade eines MC besteht aus abdominellen Schmerzen, Diarrhöen und 

Gewichtsverlust. Bei pädiatrischen Patienten mit MC wird sie jedoch bei Diagnose nur in 25% 

aller Falle beobachtet. Weitere häufige Zeichen und Symptome sind eine ungeklärte Anämie, 

Fieber und Wachstumsverzögerung [33]. Auch extraintestinale Manifestationen wie 

Augenentzündungen (Episcleritis, Uveitis), unspezifische Arthralgien oder Arthritiden und 

Hautveränderungen wie Erythema nodosum oder Pyoderma gangraenosum werden häufig 

berichtet [44]. Bei MC können alle Abschnitte des Gastrointestinaltrakts, vom Mund bis zum Anus 

in unterschiedlicher Kombination betroffen sein. Wie auch bei der Diagnosestellung der CU, spielt 

bei MC die Endoskopie mit Biopsieentnahmen eine zentrale Rolle. Charakteristisch sind eine 
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diskontinuierliche Entzündung und der histologische Nachweis von Granulomen und transmuraler 

Entzündung [10], [33]. Typische makroskopische Zeichen eines MC sind aphthöse 

Schleimhautläsionen und lineare oder serpentinenartige Ulzerationen, primär im Ileum aber auch 

im Kolon. Ein kopfsteinpflasterartiges Bild, Stenosen oder Strikturen mit prästenotischer Dilatation 

und eine perianale Beteiligung wie Fisteln, Abszesse und als Spätfolge eine Analkanalstenose 

sind möglich. Bei Verdacht auf MC ist die Mitbeurteilung des Dünndarms wesentlich. Bei 

pädiatrischen Patienten ist das Mittel der Wahl die MR-Enterographie, die entzündliche 

Darmwandveränderungen und Komplikationen wie Fisteln, Abszesse oder Stenosen erkennen 

kann. Als Alternative kann die Videokapselendoskopie eingesetzt werden, durch die Läsionen in 

der Schleimhaut wie Aphthen oder Ulzerationen nachgewiesen werden können [33].  

Die häufigsten Veränderungen im Blutbild von Patienten mit MC sind eine Anämie und 

Thrombozytose als Zeichen von Eisenmangel beziehungsweise chronischer Entzündung. 

Ebenso können andere Mangelerscheinungen (z.B. Zink, Vitamin B12, Vitamin D) auftreten. 

Hohe Entzündungszeichen (CRP oder BSG) können mit der Krankheitsaktivität korrelieren, sind 

jedoch nicht spezifisch für MC und haben einen niedrigen negativen prädiktiven Wert [10]. Anti-

Saccharomyces-cerevisiae-Antikörper (ASCA) sind häufiger bei MC Patienten positiv (50-70%) 

als bei CU Patienten (10-15%) und gesunden Kontrollen (5%). Bei MC sind hohe Antikörper mit 

einem schweren Verlauf assoziiert [33]. So wie bei der CU korreliert das fäkale Calprotectin mit 

der Krankheitsaktivität, bei ausschließlichem Dünndarmbefall kann es jedoch negativ sein [10]. 

Pädiatrische Patienten mit MC haben im Vergleich zu Erwachsenen mit MC ein ähnliches 

kumulatives Risiko Komplikationen wie Fisteln oder Strikturen zu entwickeln, doch aufgrund des 

frühzeitigen Beginns ist das Risiko für eine chirurgische Resektion höher [12]. Ein 

Wachstumsrückstand wird bei größtem Teil der Patienten unter einer effektiven antientzündlichen 

Therapie aufgeholt. Die meisten Patienten erreichen ein normales Berufs- und Familienleben, 

jedoch schätzen Patienten mit MC ihre Lebensqualität als eingeschränkter ein als CU Patienten 

[29].  
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1.1.5 Therapieansätze 

 

Ziel der Therapie bei Patienten mit CED ist nicht nur die Symptomkontrolle. Das Erreichen einer 

tiefen Remission hat einen positiven Einfluss auf den Krankheitsverlauf [12]. Bei MC Patienten 

sind Wachstum und Wiederherstellung der Knochenqualität, das heißt Knochendichte und 

Knochengeometrie weitere wichtige Therapieziele [45]. Bei der Auswahl der verschiedenen 

Therapiemöglichkeiten müssen Krankheitsaktivität, Befallsmuster, extraintestinale 

Manifestationen, Krankheitsverlauf, Vor- und Begleitmedikationen, Wirksamkeit von 

vorangegangen Therapieversuchen, Nebenwirkungsprofile und anderweitige 

Krankheitsmanifestationen, aber auch Komorbiditäten Berücksichtigung finden [11]. 

 

 

1.1.5.1 Colitis ulcerosa  

 

Zur Einschätzung der Krankheitsaktivität und des Ansprechens auf die Therapie wird der PUCAI 

(pediatric ulcerative colitis activity index) empfohlen [40], [46]. Es handelt sich um einen nicht-

invasiven, klinischen Score der zwischen Remission, milder Aktivität, moderater Aktivität und 

schwerer Aktivität unterscheidet und mit dem endoskopischem Befund gut korreliert [40].  

Man kann zwischen Therapien zur Induktion der Remission und Erhaltung der Remission 

unterscheiden. 5-Aminosalicylsäure (5-ASA) Präparate in ihren verschiedenen Applikationen, vor 

allem Mesalazin und Sulfasalazin, werden als Therapie der ersten Wahl bei Kindern und 

Jugendlichen mit einer milden oder moderaten Krankheitsaktivität sowohl als Induktionstherapie 

als auch zur Rezidivprophylaxe nach Erreichen der Remission empfohlen [40]. Sie haben ein 

günstiges Nebenwirkungsprofil [40], [47]. Orale Steroide sind bei mittelschwerer Aktivität mit 

systemischer Symptomatik zur Induktion der Remission empfohlen, sollten jedoch nicht länger 

als acht Wochen eingesetzt werden [40], [48]. 

Bei einem steroidabhängigen Verlauf oder häufigen Schüben (>2 im Jahr) ist der Einsatz von 

Immunmodulatoren wie Thiopurine empfohlen [40]. Der meist eingesetzte Immunmodulator ist 

Azathioprin, ein Thiopurin-Analogon, dass zu den zytotoxischen Substanzen gehört. Es ist ein 
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Prodrug, das durch intrahepatische Aktivierung zu 6-Mercaptopurin (6-MP) umgewandelt wird. 6-

MP wird durch weitere Enzyme in 6-Thioguaninnukleotide umgewandelt, interferiert als 

atypisches Nukleosid mit der DNA-/RNA-Synthese und hemmt somit die Proliferation der T- und 

B-Lymphozyten [49]. Prospektive pädiatrische Studien haben unter Thiopurine eine steroidfreie 

Remissionsrate von 49% nach 1 Jahr und 72% nach 2 Jahren gezeigt [40]. Zu den 

dosisabhängigen Nebenwirkungen gehören Fieber, Pankreatitis, Hautausschlag, Arthralgien, 

Übelkeit, Erbrechen und Diarrhöen. Zu den dosisunabhängigen Nebenwirkungen zählen 

Leukopenie, Thrombozytopenie, Infektionen und Hepatitis [40]. In mehreren Studien wurde 

gezeigt, dass Thiopurine bei CED Patienten, vor allem im Rahmen einer akuten EBV-Infektion 

mit einer erhöhten Lymphomrate und dem Auftreten einer Hämophagozytischen 

Lymphohistiozytose (HLH) assoziiert sind [50]. Sowohl bei aktueller als auch bei früherer 

Exposition zeigten Thiopurine bereits vor dem Alter von 50 Jahren ein vier- bis fünffach erhöhtes 

Risiko für ein Nicht-Melanom-Hautkrebs (sogenannter weißer Hautkrebs) [51]. Auf der anderen 

Seite reduzieren Thiopurine das Risiko einer kolorektalen Neoplasie sowohl bei CU als auch bei 

MC [12], [52]. Für die Anwendung von Methotrexat als Erhaltungstherapie zeigte eine 

Metaanalyse bei Erwachsenen mit CU nicht genügend Evidenz. Eine retrospektive Studie bei 

Kindern mit CU, die kein Ansprechen auf Thiopurine gezeigt hatten, konnte mit Methotrexat bei 

72%, 63% und 50% der Patienten nach 3, 6 und 12 Monaten eine Remission erzielt werden [53]. 

Eine weitere wichtige Medikamentengruppe zur Behandlung einer CU bei Kindern sind Biologika. 

In erster Linie stehen die TNF-alpha-Inhibitoren Infliximab, Adalimumab, Vedolizumab und 

Golimumab. Es handelt sich um monoklonale Antikörper, die sich an das proinflammatorische 

Zytokin TNF-alpha binden und so dessen entzündliche Wirkung blockieren [49]. Infliximab sollte 

bei chronisch aktiver oder steroid-abhängiger CU, die durch 5-ASA oder Thiopurine nicht 

kontrolliert werden konnte, in Betracht gezogen werden. Infliximab zeigte gute Effektivität zur 

Induktion sowie zur Erhaltung der Remission und Heilung der Schleimhaut mit Reduktion der 

Kolektomierate [40], [54], [55]. Zu Nebenwirkungen der TNF-alpha Inhibitoren gehören akute 

Infusionsreaktionen, verzögerte Überempfindlichkeitsreaktionen und ein erhöhtes Risiko für 

schwere oder auch opportunistische Infektionen. Psoriasis-artige Hauterscheinungen sind nicht 

seltene Nebenwirkungen, die in den meisten Fällen milde ausgeprägt sind und topisch behandelt 

werden können [56]. In den ersten Auswertungen des Langzeitregisters für pädiatrische CED-

Patienten (DEVELOP) wurde gezeigt, dass CED Patienten unter einer Therapie mit Infliximab im 
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Vergleich zu CED Patienten ohne Biologika kein erhöhtes Risiko für eine maligne Erkrankung 

oder HLH haben [50]. Adalimumab und Golimumab haben ebenso ein gutes Ansprechen bei 

pädiatrischen CU Patienten gezeigt und können als Alternative bei Patienten mit Infliximab-

Unverträglichkeit oder bei Wirkungsverlust angewandt werden [40]. 

Zu weiteren Therapiemöglichkeiten gehören die Granulozyten/Monozyten-Apherese sowie die 

fäkale Mikrobiota Transplantation, um die Effektivität zu prüfen sind jedoch weitere Studien 

notwendig. Antibiotika sollten nicht routinemäßig zur Induktion oder Erhaltung der Remission 

angewandt werden. Bei therapierefraktärer CU oder einer Dickdarm-Dysplasie sollte eine elektive 

Kolektomie in Erwägung gezogen werden [40]. 

 

 

1.1.5.2 Morbus Crohn 

 

Als Therapie der ersten Wahl zur Induktion der Remission wird die exklusive enterale 

Ernährungstherapie (EEN) mit einer vollwertigen, auf Kuhmilcheiweiß basierenden 

Formelnahrung für einen Zeitraum von 6-8 Wochen empfohlen. Die Wirksamkeit ist der einer 

systemischen Corticosteroidtherapie gleichwertig, jedoch ohne die bei pädiatrischen Patienten 

bekannten Nebenwirkungen auf Knochenqualität, Wachstum und Metabolismus oder die Haut 

mit oft schwerer und entstellenden Akne während der Pubertät [57]. Durch die 

Ernährungstherapie wird dagegen nicht nur die Heilung der Schleimhaut erzielt, sondern auch 

günstige Effekte auf Knochendichte, Muskelmasse und Förderung des Wachstums werden 

beobachtet [45], [58]. Wenn EEN nicht eingesetzt werden kann oder nach 2-4 Wochen keine 

Effektivität zeigt, kann zur Remissionsinduktion Prednisolon bei luminal aktivem MC eingesetzt 

werden [57]. Bei Rezidiv oder bei neudiagnostizierten MC Patienten mit hohem Risiko für einen 

komplizierten Krankheitsverlauf wird der frühzeitige Einsatz von TNF-alpha-Inhibitoren zur 

Induktion der Remission oder auch zur Erhaltungstherapie nach Remissionsinduktion mit EEN 

empfohlen [57]. Weitere Optionen zur Erhaltungstherapie für pädiatrische MC Patienten sind die 

Immunmodulatoren Thiopurine (Azathioprin oder 6-Mercaptopurin) oder Methotrexat [57]. Der 

Wirkungsmechanismus sowie die relevantesten Nebenwirkungen und assoziierten 

Komplikationen der Thiopurine wurden schon beschrieben.  
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Methotrexat als Immunmodulator kann als erste Wahl oder als Komedikation zur Risikominderung 

der Antikörperbildung gegen anti-TNF-alpha Medikamente gegeben werden [57], [59]. Es handelt 

sich um ein Zytostatikum, dass die Dihydrofolsäure-Reduktase hemmt, ein wichtiges Enzym in 

der Biosynthese der Folsäure, die für die RNA- und DNA-Synthese notwendig ist [49]. Zu den 

Nebenwirkungen zählen Übelkeit, Erbrechen, grippeähnliche Symptome, hepatozelluläre 

Lebererkrankung und seltener Myelosuppression. Die gleichzeitige Verabreichung von Folsäure 

kann Nebenwirkungen reduzieren und wird bei allen Patienten empfohlen. Im Gegensatz zu 

Thiopurinen ist Methotrexat nicht mit einem erhöhten Malignom-Risiko assoziiert [12].  

Bei Kindern und Jugendlichen mit einem chronisch aktiven luminalen MC trotz Einsatz von 

Immunmodulatoren, bei einem steroidrefraktären Verlauf sowie aktiven perianalen Fisteln wird 

eine Therapie mit TNF-alpha-Inhibitoren zur Induktion beziehungsweise Erhaltung der Remission 

empfohlen. Ebenso sollten TNF-alpha-Inhibitoren bei schweren extraintestinalen Manifestationen 

(zum Beispiel schwere Arthritis, pyoderma gangrenosum) sowie bei Risikofaktoren für einen 

aggressiven Krankheitsverlauf früh eingesetzt werden. Antibiotika wie zum Beispiel Metronidazol 

oder Ciprofloxacin sind für die Behandlung von perianalen Fisteln bei MC Patienten indiziert. 

Wichtige Nebenwirkungen sind das erhöhte Risiko für Infektionen mit Clostridioides difficile und 

die Entwicklung von bakterieller Antibiotika-Resistenzen [12]. 
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1.2 Das Epstein-Barr-Virus 
 

 

1.2.1 Allgemeine Angaben 

 

Das Epstein-Barr-Virus (EBV) gehört zu der Familie der Humanen Herpes Viren und wird als 

Gammaherpesvirus oder auch als Humanes Herpes Virus 4 bezeichnet. Das EBV-Genom 

besteht aus linearer Doppelstrang DNA mit einer Länge von ca. 172 Kilobasenpaaren. Nach der 

Primärinfektion persistiert das Virus lebenslang latent in ruhenden B-Gedächtniszellen [60]. 

 

 

1.2.2 Epidemiologie 

 

EBV ist ein weltweit verbreitetes Virus, die Prävalenz variiert je nach Altersgruppe. In der 

erwachsenen Bevölkerung sind über 90% EBV seropositiv [61]. Bei Kindern unter 5 Jahren in 

Industrienationen zeigen nur 20-25% einen positiven Durchseuchungstiter [62], während in 

Entwicklungsländern die meisten Kinder im Alter von 6 Jahren bereits EBV-positive Titer 

aufweisen [63]. Hohe Infektionsraten bei Kleinkindern wurden aus Kenia [64] und bei 

einheimischen grönländischen Eskimokindern [65] gemeldet.  

Bei Kindern und Jugendlichen zwischen 0 und 16 Jahren in Deutschland wurde bei einer 

Querschnittsstudie aus dem Jahr 2011 eine Durchseuchungsrate von 55% festgestellt [66]. In 

einer schottischen Studie waren 75% von Studenten, die ihr Studium in den Jahren 1999 und 

2000 antraten, EBV-positiv und die Hälfte der EBV-negativen Gruppe serokonvertierte während 

des Studiums [67]. Bei Kindern und Jugendlichen zwischen 6 und 19 Jahren in den USA wurde 

über die letzten Jahrzehnte ein signifikanter Rückgang der altersspezifischen Prävalenz von EBV 

von 72% in 2003–2004 auf 65% in 2009–2010 festgestellt, Faktoren wie ein jüngeres Alter, 

vorhandener Krankenversicherungsschutz, höheres Haushaltseinkommen und Bildungsniveau 

waren mit einer geringeren Prävalenz von EBV-Seropositivität assoziiert [68].  
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1.2.3 EBV-Primärinfektion 

 

Die Primärinfektion kann in den ersten Lebensjahren auftreten und verläuft bei gesunden 

Individuen meist asymptomatisch oder unter der Diagnose einer anderen häufigen 

Kinderkrankheit, da es zu einer starken Kontrolle durch das Immunsystem, vor allem durch CD8+ 

T-Zellen kommt [69]. Tritt die Primärinfektion im jugendlichen oder jungen Erwachsenen Alter auf, 

kommt es häufiger zu einer selbstlimitierten, lymphoproliferativen Erkrankung, die sich mit Fieber, 

Halsschmerzen und Lymphknotenschwellung präsentiert und als infektiöse Mononukleose (IM) 

oder Pfeiffersches Drüsenfieber bekannt ist [69], [70]. Die Inzidenz einer schweren IM, so dass 

eine stationäre Aufnahme erforderlich ist, ist über die letzten Jahre gestiegen und ein höheres 

Alter bei EBV-Primärinfektion ist häufiger mit einem schweren Verlauf assoziiert [71]. Das Virus 

wird typischerweise über den Speichel durch intimen oralen Kontakt unter Jugendlichen 

verbreitet, wie jüngere Kinder sich infizieren ist unklar [72]. Während der Inkubationszeit von circa 

sechs Wochen erfolgt zunächst eine Virusreplikation in der Oropharynx Region, vor allem in 

Epithelzellen aber auch in B-Lymphozyten, gefolgt von einer Ausbreitung des Virus in das 

periphere Blut mit Auftreten einer Virämie [69], [72]. 

 

 

1.2.4 EBV latente Infektion 

 

Schon zu Beginn werden B-Lymphozyten von EBV infiziert, das Hauptziel des Virus. In B-

Gedächtniszellen persistiert EBV lebenslang und führt zu einer asymptomatischen, lebenslangen, 

latenten Infektion indem es als Episom überlebt und keine oder nur eine geringe Anzahl an viralen 

Genen exprimiert, um so das Immunsystem zu umgehen [69], [73]. Wie das EBV selektiv in B-

Gedächtniszellen persistiert ist gegenwärtig noch Gegenstand der Forschung, verschiedene 

Theorien werden diskutiert [69]. Einerseits die direkte Infektion durch EBV von B-

Gedächtniszellen. Ein anderes Modell schlägt vor, dass EBV verschiedene 

Latenztranskriptionsprogramme verwendet, um eine persistierende Infektion zu etablieren. 

Hierbei soll es zu einer Expression von bestimmten viralen Genen kommen: unter anderem 

latente Membranproteine (LMP1, LMP2a, LMP2b), Epstein Barr-Kernantigene (EBNA-1, -2, -3, -
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4, -5, -6) und RNAs (EBERs). In einer initialen Phase, bekannt als Latenz III, werden alle Gene 

exprimiert und es kommt zu einer Aktivierung und Proliferation von B-Zellen. Anschließend 

gelangen die infizierten B-Zellen in das Keimzentrum, wo sie reifen und proliferieren (Latenz II). 

Einige durch EBV infizierte ruhende B-Gedächtniszellen, die entweder keine (Latenz 0) oder nur 

wenige virale Gene (Latenz I) exprimieren, verlassen das Keimzentrum und so persistiert das 

Virus lebenslang im Wirt [69], [74]–[76]. In vitro infiziert EBV alle ruhenden B-Zellen und 

verwandelt sie in aktivierte proliferierende Lymphoblasten, in vivo bleibt EBV in ruhenden B-

Gedächtniszellen bestehen, die im peripheren Blut zirkulieren [77]. Sporadisch kann das Virus 

durch unklare Mechanismen reaktiviert werden, aber die Immunantwort des Wirts ist in den 

meisten Fällen erfolgreich, um die Kontrolle aufrechtzuerhalten. Hierfür ist nicht nur initial, 

sondern lebenslang eine intakte zelluläre Immunantwort von zentraler Bedeutung, vor allem 

durch CD8+ T-Zellen und Natural Killer (NK) Zellen, um die Anzahl an infizierten B-Zellen zu 

kontrollieren [69]. 

 

 
  

Abbildung 1.4: Modell für den EBV-Zyklus und die Interaktion mit dem Immunsystem des 
Wirts [74]. 
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1.2.5 Die EBV-Serologie 

 

Durch den Nachweis von EBV-Antikörpern im Serum kann der EBV-Infektionsstatus zuverlässig 

bestimmt werden. Die durch EBV getriggerte humorale Immunantwort produziert Antikörper 

gegen bestimmte Genprodukte des Virus [61]. Dazu gehören das „viral capsid antigen“ (VCA), 

„early antigen“ (EA) und „Epstein-Barr nuclear antigen“ (EBNA). Anti-VCA-Antikörper können als 

Immunglobulin M (IgM) und Immunglobulin G (IgG) bestimmt werden. Anti-VCA-IgM tritt schon 

frühzeitig, möglicherweise sogar vor Symptombeginn auf und kann somit eine EBV-

Primärinfektion bestätigen. Anti-VCA-IgM-Titer fallen jedoch schnell wieder ab, so dass während 

einer Primärinfektion diese auch fehlen können. Anti-VCA-IgG entstehen auch frühzeitig, sind 

aber lebenslang nachweisbar. Anti-EBNA-IgG erscheinen erst drei bis sechs Monate nach der 

Primärinfektion und können in einem geringeren Titer lebenslang nachweisbar sein [61]. Somit 

weisen Anti-EBNA-IgG auf eine bereits durchgemachte EBV-Infektion hin. Dennoch sind Anti-

VCA-IgGs zuverlässiger, um eine durchgemachte Infektion zu bestimmen, da 5-10% von 

Gesunden keine Anti-EBNA-IgG Antikörper entwickeln, bei Menschen mit primärer oder 

sekundärer Immunstörung ist dieser Prozentsatz höher [61]. Anti-EA-IgG können bei manchen 

Patienten vorübergehend in der Akutphase nachweisbar sein, sind jedoch nicht spezifisch für die 

Primärinfektion, da sie auch bei chronischen, EBV getriggerten Erkrankungen (z.B. Burkitt-

Lymphom, nasopharyngeales Karzinom) auftreten [61]. Ein weiteres diagnostisches Verfahren 

zur Diagnosestellung einer EBV-Primärinfektion ist der Nachweis von EBV-DNA im Serum. Da 

es initial sensitiver ist, kann es insbesondere in den frühen Stadien der akuten Infektion nützlich 

sein. In der klinischen Routine ist das meist nicht notwendig um eine EBV-Primärinfektion zu 

bestätigen, da hierfür der Nachweis der spezifischen Antikörper ausreichend ist [61]. 
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Abbildung 1.5: Die serologische Antwort auf die EBV-Infektion [61]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.2.6 EBV-assoziierte maligne Erkrankungen 

 

Das EBV ist in der Ätiologie mehrerer malignen Erkrankungen impliziert. Hierzu zählen das 

endemische Burkitt-Lymphom, B-Zell Lymphome wie Hodgkin-Lymphom, posttransplant 

lymphoproliferative Erkrankungen (PTLD) und Non-Hodgkin-Lymphome, sowie einige T-Zell-

Lymphome und epitheliale Malignome (nasopharyngeales Karzinom und gastrales Karzinom). In 

den Tumorzellen dieser Malignome werden Kopien des Virusgenoms sowie EBV latente Gene 

exprimiert [60], [61], [63], [69], [78]. 
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1.3 CED und EBV-Infektion 
 

Wie schon beschrieben, sind für die Erhaltungstherapie von CED häufig lebenslange 

immunmodulatorische und immunsuppressive Therapien erforderlich. First-Line-

Therapieoptionen sind Methotrexat, Thiopurine und Biologika wie Infliximab, Adalimumab, 

Vedolizumab und Golimumab [40], [57]. Für einige dieser Therapien wurde ein höheres 

Malignitätsrisiko beschrieben, vor allem in Assoziation mit einer EBV-Primärinfektion unter der 

Therapie [50], [79]–[85]. 

 

1.3.1 Lymphoproliferative Erkrankungen 

 

Kotlyar et al. beschreiben in einer Metaanalyse ein sechsfach erhöhtes Risiko für eine 

lymphoproliferative Erkrankung bei CED Patienten unter einer Therapie mit Thiopurinen [79]. Ein 

höheres Risiko haben junge Patienten, da sie unter der Therapie eine EBV-Primärinfektion 

erleiden können. Für eine fatale EBV-Primärinfektion wurde ein Risiko von 2,9 auf 1000 

Patientenjahre bei männlichen Patienten unter 35 Jahren beschrieben [79]. Eine weitere 

Metaanalyse berichtet über ein vierfach erhöhtes Lymphomrisiko bei CED Patienten, die mit 

Thriopurinen behandelt werden [84]. Die CESAME Studie aus Frankreich hat anhand einer 

prospektiven Beobachtungskohorte mit 19.486 erwachsenen CED Patienten festgestellt, dass 

das Risiko für eine lymphoproliferative Erkrankung bei CED Patienten in Behandlung mit 

Thiopurinen im Vergleich zu Patienten die keine Thiopurine erhielten fünffach erhöht ist [80]. In 

den meisten Fällen handelte es sich um B-Zell Lymphome, die mit EBV assoziiert waren. Weitere 

Risikofaktoren für eine Lymphom-Diagnose waren hohes Alter, männliches Geschlecht und eine 

längere Erkrankungsdauer. Es wurden im Laufe von 49.713 Patientenjahren 23 Patienten mit 

einer lymphoproliferativen Erkrankung diagnostiziert. Darunter waren 15 Patienten bei Auftreten 

der Symptome unter Therapie mit Thiopurinen und 2 hatten zu einem vorherigen Zeitpunkt 

Thiopurine erhalten. Von diesen 17 Patienten mit der Diagnose eines Lymphoms und Behandlung 

mit Thiopurinen waren 10 EBV-positiv. Zwei Fälle von früher fataler post-Mononukleose 

lymphoproliferativer Erkrankung wurden bei jungen männlichen Patienten unter Thiopurinen 
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festgestellt. In einer niederländischen Studie waren 11 von 12 Patienten mit EBV-positiven 

Lymphomen mit Thiopurinen behandelt, was auf eine starke Assoziation zwischen EBV-positiven 

Lymphomen und Exposition mit Thiopurinen hindeutet [83]. Thiopurine greifen NK-Zellen und 

zytotoxische T-Zellen an, die die Proliferation von EBV infizierten B-Zellen kontrollieren. So 

könnte der Hauptmechanismus für die Entstehung von Lymphomen bei mit Thiopurinen 

behandelten CED Patienten das Ansteigen von EBV-Viruskopien und eine Abnahme der Anzahl 

von zytotoxischen T-Zellen sein [80]. Interessanterweise wurde bei CED Patienten keine höhere 

EBV-Viruslast nach Beginn einer immunsuppressiven Therapie festgestellt [86]. Eine weitere, 

seltene Komplikation, das hepatosplenische T-Zell Lymphom, ist ebenfalls mit einer Therapie mit 

Thiopurinen und einer EBV-Primärinfektion assoziiert. Es handelt sich um eine extrem seltene 

Erkrankung, die aber mit einem aggressiven Verlauf und hoher Mortalität einhergeht [82], [87]. 

 

1.3.2 Hämophagozytische Lymphohistiozytose 

 

Die HLH ist eine seltene, aber lebensbedrohliche Erkrankung, besonders wenn sie zu spät 

erkannt wird. Es wird zwischen einer primären, hereditären und einer sekundären, erworbenen 

Form unterschieden. Die sekundäre HLH tritt gehäuft bei Patienten mit chronisch entzündlichen 

Erkrankungen sowie immunsupprimierten Patienten auf, ausgelöst durch eine Vielzahl an 

Infektionserregern (Viren, Bakterien, Pilze) [88]. Getriggert durch die akute Infektion kommt es zu 

einer abnormalen Aktivierung der Makrophagen und folgend zu einer Zerstörung der Zelllinien im 

Knochenmark. Aufgrund der resultierenden Zytopenien geht diese Erkrankung mit einer hohen 

Morbidität und Mortalität einher. 

Laut der 2004 erfassten Leitlinie zur Diagnose und Therapie der HLH müssen fünf von acht 

Kriterien erfüllt sein, um die Diagnose einer HLH zu stellen. Diese Kriterien sind: Fieber, 

Splenomegalie, Bizytopenie, Hypertriglyzeridämie und/oder Hypofibrinogenämie, 

Hämophagozytose, niedrige oder fehlende NK-Aktivität, Hyperferritinämie und erhöhter löslicher 

Interleukin-2 Rezeptor [89]. Eine neuere Studie betont, dass diese Kriterien zur Diagnose einer 

HLH nicht strikt genommen werden sollten, da die Erfüllung erst in einem späten Stadium der 
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Erkrankung erscheint oder bei atypischen Präsentationen (zum Beispiel bei isolierter Erkrankung 

des zentralen Nervensystems oder akutem Leberversagen) komplett fehlen kann [90]. 

Pädiatrische Patienten mit CED, vor allem Patienten mit MC, die mit Thiopurinen behandelt 

werden, haben im Vergleich zur allgemeinen Bevölkerung ein bis zu 100-fach höheres Risiko 

eine HLH zu entwickeln [81]. Biank et al. berichten über fünf HLH Fälle bei CED Patienten, alle 

Patienten hatten einen MC und waren unter Behandlung mit Thiopurinen [81]. Bei vier Patienten 

lag zu dem Zeitpunkt der HLH Diagnose eine EBV-Primärinfektion vor. In einer weiteren 

internationalen Register-Studie mit 5.766 CED Patienten im medianen Alter von 13 Jahren 

wurden 5 HLH Fälle beobachtet, vier davon waren getriggert durch eine EBV-Primärinfektion 

während einer Behandlung mit Thiopurinen [50]. Ähnlich wie bei der Entstehung von einer 

lymphoproliferativen Erkrankung ist auch hier anzunehmen, dass die durch die Therapie von 

Thiopurinen beeinträchtigte zellulare Immunantwort auf die EBV-Infektion eine zentrale Rolle 

spielt [50], [81]. 
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2. Fragestellung und Zielsetzung 
 

EBV gilt als Karzinogen, insbesondere unter immunsuppressiver Therapie. Zur Kontrolle der 

Krankheitsaktivität benötigen CED Patienten über lange Zeiträume oder gar lebenslang 

immunsuppressive Therapien. Das Risiko für Komplikationen bei EBV-naiven pädiatrischen 

Patienten im Rahmen einer Primärinfektion unter Therapie mit Thiopurinen ist erhöht. Ziel dieser 

Studie ist es, die Seroprävalenz von EBV zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose und die 

Serokonversion im Verlauf zu bestimmen und den Zusammenhang mit EBV-assoziierten 

Komplikationen wie HLH oder Malignomen bei Kindern und Jugendlichen mit CED, die im Dr. von 

Haunerschen Kinderspital behandelt werden, zu untersuchen. 
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3. Material und Methoden 
 

 

Bei der Dissertation handelt es sich um eine nicht interventionelle Kohortenstudie 

(Beobachtungsstudie), mit einem retrospektiven und einem prospektiven Teil. 

 

3.1 Patientenkollektiv 
 

Alle Kinder und Jugendliche mit Diagnose einer CED, die im Zeitraum von 2003 - 2019 in der 

kindergastroenterologischen Abteilung des Dr. von Haunerschen Kinderspitals diagnostiziert 

beziehungsweise betreut wurden, wurden in die zu untersuchende Kohorte eingeschlossen. Über 

das zentrale Patientenregister des LMU Klinikums wurden alle Patienten am Dr. von 

Haunerschen Kinderspital, die in dem oben genannten Zeitraum die Diagnose Morbus Crohn 

(ICD 10: K50), Colitis Ulcerosa (ICD 10: K51) oder Colitis Indeterminata (ICD 10: K52) erhalten 

haben, erfasst. Von den Krankenakten der Patienten wurden folgende Daten extrahiert: Alter, 

Geschlecht, Diagnose, EBV-Status (anamnestisch und anhand serologischer Ergebnisse), 

medikamentöse Therapien zur Behandlung der CED und Vorliegen einer malignen Erkrankung 

oder HLH. Seit 2011 wurden bei neu diagnostizierten pädiatrischen CED Patienten im Rahmen 

der Basisuntersuchung zusätzliche immunologische Tests durchgeführt, um Kinder mit 

Immunstörungen vor Beginn der Immunsuppression zu erfassen. Dazu gehören die Bestimmung 

von Immunglobulinkonzentrationen (IgA, IgG, IgM), Antikörperantwort auf gängige Impfstoffe 

(Diphtherie, Tetanus, Pneumokokken, H. influenza Typ b), Lymphozytensubgruppenpopulationen 

(einschließlich NKs) und ein Dihydrorhodamin-Durchflusszytometrietest zum Ausschluss einer 

chronischen Granulomatose (CGD). In Fällen eines sehr frühen Auftretens der CED vor dem 6. 

Lebensjahr (VEO-IBD) oder einem atypischen klinischen Verlauf, wie zum Beispiel HLH, wurde 

im Rahmen von Forschungsprojekten eine vollständige Exomsequenzierung durchgeführt, um 

bekannte und unbekannte monogenetische Erkrankungen zu erkennen, die ähnlich zu einer CED 

verlaufen. Bei allen bei CED Erstdiagnose EBV-negativen Patienten wurde überprüft, ob eine 

EBV-Nachuntersuchung vorhanden ist (retrospektiver Teil der Dissertationsarbeit). Patienten 
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ohne verfügbarer EBV-Nachuntersuchung oder Patienten, die bei der letzten durchgeführten 

Untersuchung seronegativ waren, wurden in den prospektiven Arm unserer Studie 

aufgenommen, um die Serokonversionsrate zu analysieren. Dafür wurde eine schriftliche 

Einverständniserklärung der Patienten und ihrer Sorgeberechtigten eingeholt. Die EBV-Serologie 

wurde im Rahmen der nächsten Routine-Blutentnahme bestimmt. Patienten, die nicht mehr in 

unsere Klinik kamen, viele davon, zum Beispiel weil sie in die Erwachsenenmedizin transitioniert 

waren, wurden postalisch um Teilnahme an der Studie gebeten. 

 

3.2 EBV-Serologie 
 

Die EBV-Serologie umfasste die Bestimmung von Anti-VCA-IgG, Anti-VCA-IgM, Anti-EA-IgG und 

Anti-EBNA-IgG. Die EBV-Serologie wurde in Blutproben basierend auf der ELISA-Technik 

(Enzyme-linked Immunosorbent Assay) im Max von Pettenkofer-Institut analysiert (2003-2006 

DiaSorin ELISA (Anti-VCA-IgM, -IgG, Anti-EA-IgG, EBNA-IgG), 2004-2018 NovaLisa, Novatec 

(Anti-VCA-IgM), 2006-2018 virion/serion ELISA (Anti-VCA-IgG, Anti-EA-IgG, Anti-EBNA-IgG), 

seit 2018 DiaSorin LIAISON (Anti-VCA-IgM, Anti-VCA-IgG, Anti-EA-IgG, Anti-EBNA-IgG). Das 

Pipettieren erfolgte durch Tecan EvoLyzer (Tecan Group Ltd., Seestrasse 103, 8708 Männedorf, 

Schweiz) und die Verarbeitung seit 2004 durch Siemens BEP III (Siemens Healthcare 

Diagnostics Products GmbH (ehemals Dade Behring), Emil-von-Behring-Str. 76, 35041 Marburg, 

Deutschland). Bei positivem Anti-VCA-IgM oder Anti-VCA-IgG wurde die Probe als positive 

Serologie gewertet. Eine Konstellation mit positivem Anti-VCA-IgM (ohne positivem EBNA-IgG) 

wurde als eine akute oder kurzzeitig abgelaufene EBV-Primärinfektion interpretiert. 
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3.3 EBV PCR Testung 
 

Wenn die Ergebnisse der serologischen Tests auf eine akute primäre EBV-Infektion hindeuteten, 

wurde eine interne quantitative Echtzeit Polymerasekettenreaktion (PCR) aus Blutproben 

durchgeführt, um die Viruslast zu bestimmen. Alle virologischen Tests (serologisch und PCR) 

wurden in einem akkreditierten Labor durchgeführt. 

 

3.4 Statistische Auswertung 
 

Es wurden deskriptive Statistiken mit Häufigkeit, Prozentsatz, Mittelwert (Standardabweichung 

(SD)) und Median (Interquartilbereich (IQR)) für alle Patienten in der Kohorte angegeben. Ebenso 

wurde die Kohorte in verschiedene Gruppen (zum Beispiel EBV-positiv vs. EBV-negativ) 

aufgeteilt, um diese zu vergleichen. Kategoriale Variablen (zum Beispiel Geschlecht, 

Altersgruppe, Diagnose, Therapien) wurden zwischen den Gruppen unter Verwendung des Chi-

Quadrat-Tests verglichen, gegebenenfalls wurde der exakte Fisher-Test durchgeführt. Im Fall von 

nicht normal verteilten Daten wurden die Gruppen anhand des Wilcoxon-Rangsummentests 

verglichen. Im nächsten Schritt erfolgte eine univariate logistische Regressionsanalyse, um zu 

überprüfen, ob ein bestimmtes Merkmal in einer Gruppe überproportional häufiger auftritt und so 

eine (signifikante) Assoziation besteht. Die geschätzten Risiken wurden in Odds Ratio (OR) und 

95% Konfidenzintervall (95% CI) beschrieben. P-Werte von p≤0,05 wurden als statistisch 

signifikant gewertet. Zur besseren Darstellung wurden einige Ergebnisse auch graphisch, in Form 

von zum Beispiel Balkendiagrammen, abgebildet. Alle statistischen Analysen wurden mit Hilfe 

des Programms SAS [91] durchgeführt. 
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3.5 Datenschutz 
 

Nach Extraktion der Daten aus den Krankenakten und Hinzufügen der prospektiv erhobenen 

Ergebnissen, wurde der Datensatz komplett anonymisiert und anschließend ausgewertet. Die 

Vorschriften über die ärztliche Schweigepflicht und den Datenschutz in Übereinstimmung mit den 

nationalen Gesetzen galten im Rahmen der Studie uneingeschränkt. Für den prospektiven Anteil 

wurden die Patienten und deren Erziehungsberechtigte aufgeklärt und eine schriftliche 

Einwilligung von Patienten und Sorgeberechtigten wurde eingeholt. 

 

3.6 Ethikvotum 
 

Für diese Studie liegt ein positives Ethikvotum der zuständigen Ethikkommission der 

medizinischen Fakultät der Ludwig-Maximilians-Universität München vor (Nr. 18-603). 
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4. Ergebnisse  

 
Insgesamt wurden 402 CED Patienten im Patientenregister des LMU Klinikums identifiziert, die 

im Zeitraum von 2003 bis 2019 in der gastroenterologischen Abteilung des Dr. von Haunerschen 

Kinderspitals ambulant oder stationär mindestens einmal vorgestellt worden waren (Tabelle 4.1). 

 

 

  

n=402 
CED Patienten im Dr. von 

Haunerschen Kinderspital 2003-
2019

n=194 
EBV-Status bei CED 

Erstdiagnose

n=92 
EBV-negativ

n=66 
EBV-Status bei Follow-up

n=55 
EBV-negativ

n=11
EBV-positiv

26 ausgeschlossenn bei 
Follow-up nicht möglich

n=102 
EBV-positiv

n=207
EBV-Status zu einem 
beliebigem Zeitpunkt

n=195
kein EBV-Status vorhanden

Abbildung 4.1: Flow-chart-Diagramm der Studie.  
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4.1 EBV-Status zu einem beliebigen Zeitpunkt 
 

Bei 195 Patienten war kein EBV-Status erhoben worden. Die übrigen 207 (51,5%) Patienten 

wurden zu irgendeinem Zeitpunkt bezüglich der EBV-Serologie getestet. Tabelle 4.1 zeigt die 

Charakteristika der Gesamtkohorte und den Vergleich der Subkohorten mit und ohne bekanntem 

EBV-Status. 56,2% (226/402) der Betroffenen waren männlich, 56,7% (228/402) waren an MC 

erkrankt, 38,1% (153/402) an CU und 5,2% (21/402) an IBD-U. Die beiden Subgruppen 

unterschieden sich weder in der Verteilung von Geschlecht und Alter bei Diagnose noch in der 

Art der CED Diagnose. Der einzige erkennbare Unterschied war der Zeitpunkt der CED 

Erstdiagnose: Patienten ohne vorhandenem EBV-Status hatten die CED Diagnose hauptsächlich 

vor 2014 erhalten (92% im Vergleich zu 48%). 

Tabelle 4.2. vergleicht innerhalb der Subkohorte mit bekanntem EBV-Status Betroffene mit 

positiver Serologie (110/207, 53,1%) mit denen 97 Patienten ohne bisherige EBV-Infektion. Einzig 

das Alter bei Blutentnahme für den EBV-Status unterschied sich signifikant und war in der EBV-

positiven Gruppe um im Schnitt 2 Jahre höher als bei den EBV-naiven Patienten (p=0,001; 

Tabelle 4.2), Diagnose und Geschlecht unterschieden sich nicht signifikant. Die Altersgruppen 

wurden in Berücksichtigung des 1. Quartils und des medianen Alters gewählt. Der jüngste 

eingeschlossene Patient war unter einem Jahr, der älteste 18 Jahre alt. Die Tabelle 4.3 zeigt die 

Eigenschaften der Untergruppe der Kinder und Jugendlichen mit MC im Vergleich zu denen mit 

CU (n=194). 
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Eigenschaften aller CED Patienten unserer Kohorte (n= 402) 

Eigenschaften 
Gesamt 
(n=402) 

EBV-Status 
vorhanden 
(n=207) 

EBV-Status 
nicht 
vorhanden                   
(n=195) 

 
p-Wert 

Männlich, n (%) 226 (56,2) 115 (55,6) 111 (56,9) 0,782* 

Alter (Jahre) bei 
CED  
Erstdiagnose     

Mittelwert (SD) 11,0 (4,0) 11,1 (4,0) 11,0 (4,0) 0,464** 

Median (IQR) 12,0 (9,0-14,0) 12,0 (9,0-14,0) 12,0 (9,0-14,0) 0,237** 

Altersgruppen, n (%)   0,183* 

0-9 Jahre 124 (30,9) 65 (31,4) 59 (30,3)  

9-13 Jahre 148 (36,8) 68 (32,9) 80 (41,0)  

13-18 Jahre 130 (32,3) 74 (35,7) 56 (28,7)  

Diagnosis, n (%)    0,275* 

Colitis ulcerosa 153 (38,1) 84 (40,6) 69 (35,4)  

Morbus Crohn 228 (56,7) 110 (53,1) 118 (60,5)  

IBD-U 21 (5,2) 13 (6,3) 8 (4,1)  

Tabelle 4.1: Eigenschaften aller CED Patienten unserer Kohorte (n=402). *p-Werte 

beziehen sich auf den Vergleich zwischen der Gruppe mit vorhandenem EBV-Status und 

nicht vorhandenem EBV-Status, der durch den Pearson-Chi-Quadrat-Test erhalten wurde. 

**p-Werte erhalten durch den Wilcoxon-Rangsummentest. 
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Eigenschaften der Patienten mit EBV-Status zu einem beliebigen Zeitpunkt (n=207) 

Eigenschaften 
Gesamt 
(n=207) 

EBV-positiv 
(n=110) 

EBV-negativ                   
(n=97) 

 
p-Wert 

Männlich, n (%) 115 (55,6) 64 (58,2) 51 (52,6) 0,418* 

Alter (Jahre) bei EBV-
Status     

Mittelwert (SD) 11,4 (4,0) 12,2 (3,7) 10,4 (4,2) 0,001** 

Median (IQR) 12,0 (9,0-14,0) 13,0 (10,0-15,0) 11,0 (8,0-14,0) 0,006** 

Altersgruppen n (%)   0,018* 

0-9 Jahre 61 (29,5) 24 (21,8) 37 (38,1)  

9-13 Jahre 67 (32,4) 36 (32,7) 31 (32,0)  

13-18 Jahre 79 (38,1) 50 (45,5) 29 (29,9)  

Diagnose, n (%)    0,872* 

Colitis ulcerosa 84 (40,6) 45 (40,9) 39 (40,2)  

Morbus Crohn 110 (53,1) 59 (53,6) 51 (52,6)  

IBD-U 13 (6,3) 6 (5,5) 7 (7,2)  

Tabelle 4.2: Eigenschaften der Patienten mit EBV-Status zu einem beliebigen Zeitpunkt 

(n=207) *p-Werte beziehen sich auf den Vergleich zwischen der EBV-positiven Gruppe und 

der EBV-negativen Gruppe, der durch den Pearson-Chi-Quadrat-Test erhalten wurde. **p-

Werte erhalten durch den Wilcoxon-Rangsummentest. 
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Eigenschaften der Patienten mit MC und CU (n=194) 

Eigenschaften 
Morbus Crohn 
(n=110)  

Colitis ulcerosa 
(n=84)  

p-Wert 

Männlich, n (%) 67 (60,9) 43 (51,2) 0,175* 

Alter (Jahre) bei Erstdiagnose, 
n (%)   

 

Mittelwert (SD) 11,9 (3,5) 11,0 (4,4) 0,264** 

Median (IQR) 12,5 (10,0-14,0) 12,0 (7,0-14,0) 0,858** 

Altersgruppen, n (%)   0,089* 

0-9 Jahre 25 (22,7) 31 (36,9)  

9-13 Jahre 40 (36,4) 23 (27,4)  

13-18 Jahre 45 (40,9) 30 (35,7)  

EBV-positiv 59 (53,6) 45 (53,6) 0,992* 

Tabelle 4.3: Eigenschaften der Patienten mit MC und CU (n=194) *p-Werte beziehen sich 
auf den Vergleich zwischen der MC und CU Gruppe, der durch den Pearson-Chi-Quadrat-
Test erhalten wurde. **p-Werte erhalten durch den Wilcoxon-Rangsummentest. 
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4.2 EBV-Status bei CED Erstdiagnose 
 

Bei 194 Kindern und Jugendlichen wurde eine EBV-Serologie zum Zeitpunkt der CED 

Erstdiagnose durchgeführt. Die Eigenschaften dieser Gruppe sind in der Tabelle 4.4 dargestellt. 

Zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose betrug die Prävalenz der positiven EBV-Serologien 52,6% 

(102/194). All diese Patienten waren Anti-VCA-IgG positiv mit negativem Anti-VCA-IgM und Anti-

EA-IgG, was auf eine früher durchgemachte Infektion hindeutet. Der EBV-Status war weder von 

der CED Diagnose (p=0,963), noch von dem Geschlecht (p=0,735) abhängig. In der EBV-

positiven Gruppe waren 53,9% (55/102) von MC, 40,2% (41/102) von CU und 5,8% (6/102) von 

IBD-U betroffen, 57,8% (59/102) waren männlich. In der EBV-negativen Gruppe hatten 52,1% 

(48/92) der Patienten MC und 55,4% (51/92) waren männlich. EBV-negative Patienten waren 

signifikant jünger (Median 11,5 Jahre; IQR 8,0 - 14,0 Jahre) als EBV-positive Patienten (Median 

13 Jahre, IQR 10,0 - 15,0 Jahre, p=0,005). 79,1% (80/102) der EBV-positiven Kinder 

beziehungsweise Jugendlichen waren älter als 9 Jahre und 44,1% (45/102) älter als 13 Jahre alt. 

Patienten älter als 13 Jahre hatten im Vergleich zu Patienten unter 9 Jahren ein um 2,48 höheres 

Risiko eine EBV-Infektion bereits durchgemacht zu haben (95% CI 12,1 - 50,7, p=0,013; Tabelle 

4.5). 
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Eigenschaften der Patienten bei CED Erstdiagnose (n=194) 

Eigenschaften 
Gesamt 
(n=194) 

EBV-positiv 
(n=102) 

EBV-negativ                   
(n=92) 

 
p-Wert 

Männlich, n (%) 110 (56,7) 59 (57,8) 51 (55,4) 0,735* 

Alter (Jahre) bei CED  
Erstdiagnose     

Mittelwert (SD) 11,3 (3,9) 12,0 (3,5) 10,4 (4,1)  

Median (IQR) 12,0 (9,0-14,0) 13,0 (10,0-15,0) 11,5 (8,0-14,0) 0,005** 

Altersgruppen, n (%)   0,040* 

0-9 Jahre 56 (28,8) 22 (21,5) 34 (36,9)  

9-13 Jahre 65 (33,5) 35 (34,3) 30 (32,6)  

13-18 Jahre 73 (37,6) 45 (44,1) 28 (30,4)  

Diagnose, n (%)    0,963* 

Colitis ulcerosa 79 (40,7) 41 (40,2) 38 (41,3)  

Morbus Crohn 103 (53,0) 55 (53,9) 48 (52,1)  

IBD-U 12 (6,1) 6 (5,8) 6 (6,5)  

 

Tabelle 4.4: Eigenschaften der Patienten mit EBV-Status bei CED Erstdiagnose (n=194). *p-
Werte beziehen sich auf den Vergleich zwischen der EBV-positiven Gruppe und der EBV-
negativen Gruppe, der durch den Pearson-Chi-Quadrat-Test erhalten wurde. **p-Werte erhalten 
durch den Wilcoxon-Rangsummentest.  
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Abbildung 4.2: Box Plot für Alter bei CED Erstdiagnose nach EBV-Status (n=194), p=0,005.  
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  Univariate logistische Regressionsanalyse für Faktoren assoziiert mit 
dem EBV-Status 

  

EBV-Status bei CED Erstdiagnose 
(n=194) 

OR (95% CI) p-Wert* 

Geschlecht (Männlich vs. 
Weiblich) 1,10 (0,63 - 1,95) 0,735 

Alter (Jahre)    

Alter ≥ 13 vs. Alter < 9 2,48 (1,21 - 5,07) 0,013 

Alter 9-13 vs. Alter < 9 1,80 (0,87 - 3,72) 0,111 

Diagnose (MC vs. CU) 1,06 (0,59 - 1,91) 0,841 

Tabelle 4.5: Univariate logistische Regressionsanalyse für Faktoren assoziiert mit dem EBV-
Status bei CED Erstdiagnose (n=194). Unadjustierte Odds Ratios (OR) mit 95%-CI wurden 
durch die univariate logistische Regressionsanalyse erhalten. *p-Werte wurden durch den 
Wald-Chi-Quadrat-Test erhalten.  
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4.3 EBV-Status im Verlauf 

 
Zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose lag bei 92 Patienten eine negative EBV-Serologie vor, von 

denen 66 (71,7%) im Verlauf erneut auf EBV getestet wurden. Die Tabelle 4.6 fasst die 

Eigenschaften dieser Untergruppe zusammen. Nach einer mittleren Zeitspanne (SD) von 4,3 

(3,0) Jahren nach Neudiagnose CED mit negativem EBV-Status zeigten nur 11 (16,7%) Patienten 

eine EBV-Serokonversion. 

Das Durchschnittsalter der EBV-positiven, das heißt serokonvertierten Patienten war nicht 

signifikant älter als bei den EBV-negativ gebliebenen Patienten (p=0,903; Tabelle 4.6), das Alter 

der im Verlauf EBV-positiv gewordenen Patienten lag zwischen 7 und 19 Jahren. Patienten über 

16 Jahren hatten im Vergleich zu Patienten unter 13 Jahren ein um 1,43 höheres Risiko für eine 

Serokonversion (95% CI 0,32 - 6,39, p=0,641; Tabelle 4.7). Das Geschlecht sowie die CED 

Diagnose hatten keinen Einfluss auf die Serokonversionsrate (p=0,748; p=0,613; Tabelle 4.6). In 

Bezug auf die Assoziation von Therapie und EBV-Status wurde bei Patienten, die mit Thiopurinen 

behandelt wurden, eine Tendenz zu einer höheren Serokonversionsrate beobachtet (OR 3,71, 

95% CI 0,89 - 15,52, p=0,073; Tabelle 4.7), obwohl die Gruppe der mit Thiopurinen behandelten 

Patienten im Vergleich zu der Gruppe der Patienten, die keine Thiopurine erhielten, jünger war 

(Mittelwert (SD) 14 Jahre (4,0) im Vergleich zu 15 Jahren (4,0)). 
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Eigenschaften der Patienten mit EBV-Status im Verlauf (n=66) 

Eigenschaften 
Gesamt 
(n=66) 

EBV-positiv 
(n=11)  

EBV-negativ                   
(n=55)  

 
p-Wert 

Männlich, n (%)   32 (48,5)    6 (54,5) 26 (47,3) 0,748* 

Alter (Jahre), n (%)     

Mittelwert (SD)   14.5 (4,1)    13,9 (4,5) 14,7 (4,0) 0,903** 

Median (IQR) 
  15.5 (13,0-
17.0) 

   16,0 (9,0-17,0) 15,0 (13,0-17,0) 0,743*** 

Altersgruppen, n (%)    0,223*  

0-13 Jahre   20 (30,3)    4 (36,4) 16 (29,1)  

13-16 Jahre   27 (40,9)    2 (18,2) 25 (45,5)  

16-25 Jahre   19 (28,8)    5 (45,5) 14 (25,5)  

Zeit seit CED  
Erstdiagnose 

    

Mittelwert (SD) in Jahren   4,3 (3,0)    5,0 (4,2) 4,2 (2,8) 0,951** 

Diagnose    0,613*  

Colitis Ulcerosa   27 (40,9)    4 (36,4)   23 (41,8)  

Morbus Crohn   36 (54,5)    6 (54,5)   30 (54,5)  

IBD-U    3 (4,5)    1 (9,1)    2 (3,6)  

Therapie     

Biologika   50 (75,8)    7 (63,6)   43 (78,2) 0,440*  

Thiopurine   31 (47,0)    8 (72,7)   23 (41,8) 0,097* 

Methotrexat   18 (27,3)    1 (9,1)   17 (30,9) 0,265*  

Kombinationstherapie****   24 (36,4)    4 (36,4)   20 (36,4) 1,000* 

Mesalazin   41 (62,1)    8 (72,7)   33 (60,0) 0,513*  

Tabelle 4.6: Eigenschaften der Patienten mit EBV-Status im Verlauf (n=66). *p-Werte beziehen sich 
auf den Vergleich zwischen der EBV-positiven und der EBV-negativen Gruppe, die durch den 
Pearson-Chi-Quadrat-Test erhalten wurden. **p-Werte, erhalten durch den Wilcoxon-
Rangsummentest. ***p-Werte aus dem Median-Test. ****Gleichzeitige Therapie mit einem 
Biologikum und Methotrexat oder Thiopurine. 
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Univariate logistische Regressionsanalyse für Faktoren assoziiert mit dem 
EBV-Status 

 

 

 

 EBV-Status im Verlauf, n=66 

 OR (95% CI) p-Wert* 

Geschlecht (Männlich vs. 
weiblich)  

1,34 (0,37 – 4,91) 0,660 

Alter (Jahre)     

Alter 13-16 vs. Alter 3-13  0,32 (0,05 - 1,96) 0,217 

Alter 16-25 vs. Alter 3-13  1,43 (0,32 - 6,39) 0,641 

Diagnose (MC vs. CU)  1,15 (0,29 - 4,56) 0,842 

Therapie     

Mesalazin vs. kein Mesalazin  1,78 (0,42 - 7,45) 0,431 

Thiopurine vs. keine Thiopurine  3,71 (0,89 - 15,52) 0,073 

Methotrexat vs. kein 
Methotrexat  

0,22 (0,03 - 1,89)  0,169 

Biologika vs. keine Biologika  0,49 (0,12 - 1,95) 0,311 

 

Tabelle 4.7: Univariate logistische Regressionsanalyse für Faktoren assoziiert mit den EBV-
Status im Verlauf (n=66). Unadjustierte Odds Ratios (OR) mit 95%-CI wurden durch die 
univariate logistische Regressionsanalyse erhalten. *p-Werte wurden durch den Wald-Chi-
Quadrat-Test erhalten. 

  



4 Ergebnisse 

 

49 

 

Abbildung 4.3: Therapie nach EBV-Status (n=66). In der Gruppe der CED Patienten unter 
Therapie mit Biologika serokonvertierten 14% (7/50), Thiopurinen 26% (8/31), Methotrexat 6% 
(1/18), Kombinationstherapie 17% (4/24) und Mesalazin 20% (8/41). 
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4.3.1 Fallberichte von Patienten mit symptomatischer EBV-
Primärinfektion 

 

Von 11 Patienten mit nachgewiesener Serokonversion, zeigten drei eine akute, symptomatische 

EBV-Infektion. Der erste Patient mit IBD-U, der seit vier Jahren mit Azathioprin und 5-ASA 

behandelt wurde, präsentierte sich im Alter von 7 Jahren akut in reduziertem Allgemeinzustand 

mit Fieber, zervikaler Lymphadenopathie und Hepatosplenomegalie. Laborchemisch fielen eine 

Panzytopenie, eine Leberwerterhöhung, ein erhöhter Ferritinspiegel (1254 ng/l, Normbereich 24-

130 ng/l) und ein erhöhter löslicher Interleukin-2 Rezeptor (6585 kU/l, Normbereich 158 – 623 

kU/l) auf. HLH wurde als mögliche Diagnose in Betracht gezogen, da fünf (Fieber, Panzytopenie, 

Splenomegalie, Ferritinämie und erhöhter löslicher Interleukin-2 Rezeptor) von acht Kriterien 

erfüllt waren [89]. Eine X-linked inhibitor of apoptosis protein (XIAP) Defizienz wurde genetisch 

ausgeschlossen. Der Patient wurde engmaschig überwacht und nach Pausieren der Azathioprin-

Therapie normalisierten sich die Laborbefunde spontan innerhalb von drei Wochen. Eine akute 

EBV-Infektion bestätigte sich bei positivem Anti-VCA-IgM und Anti-EA-IgG sowie einer positiven 

EBV-PCR im Serum. Bei vollständiger Symptomfreiheit sowie Normalisierung der Befunde wurde 

ein Monat später die Behandlung mit Azathioprin wieder aufgenommen. Da es jedoch erneut zu 

einer schweren Neutropenie (0,15 G/l) kam, musste die Therapie abgebrochen werden. Der 

Patient befand sich zu diesem Zeitpunkt in Remission und eine Monotherapie mit 5-ASA wurde 

fortgesetzt. Ein Jahr später zeigte der Patient einen akuten Schub seiner Kolitis und eine 

Behandlung mit Anti-TNF-alpha (Infliximab) wurde begonnen. Seitdem befindet sich der Patient 

in klinischer Remission. 

Die zweite akute EBV-Infektion betraf ein Mädchen mit seit sechs Jahren bekanntem MC, das 

sich im Alter von 17 Jahren mit akut beginnender Asthenie und Kopfschmerzen präsentierte. 

Laborchemisch zeigten sich eine Bizytopenie (Leukopenie und Thrombozytopenie), 

Leberwerterhöhung und ein leicht erhöhtes Ferritin (554 ng/ml). Zu diesem Zeitpunkt wurde sie 

seit 2,5 Jahren mit Azathioprin und seit 1,5 Jahren in Kombination mit i.v. Anti-TNF-alpha 

behandelt. Die Azathioprin-Dosis wurde von 100 mg auf 50 mg (1 mg/kg) pro Tag reduziert. Die 

Anti-VCA-IgG- und Anti-VCA-IgM-Antikörper waren positiv, die EBV-PCR im Serum jedoch 

negativ. Die Laborbefunde normalisierten sich innerhalb von vier Wochen und die Azathioprin-
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Dosis konnte ohne, dass weitere Komplikationen auftraten, erneut auf 100 mg pro Tag erhöht 

werden. Die Patientin blieb anschließend bis zur Transition in die Erwachsenenmedizin mit 21 

Jahren in klinischer und endoskopischer Remission. 

Bei dem dritten Patienten mit akuter symptomatischer EBV-Infektion wurde später eine XIAP 

Defizienz diagnostiziert, der Fall wurde bereits publiziert [92], [93]. Dieser Junge präsentierte sich 

im Alter von 8 Jahren mit rezidivierenden Perianalabszessen. Bei endoskopisch aphthösen 

Läsionen vom Zökum bis zum Rektum wurde die Diagnose einer Crohn-Kolitis gestellt. Zu dem 

Zeitpunkt war die EBV-Serologie negativ. Im Verlauf zeigte sich der Patient trotz Behandlung mit 

Azathioprin, Infliximab und Cyclosporin A therapierefraktär. Zwei Jahre später und 8 Wochen 

nach Absetzen von Azathioprin präsentierte sich der Patient akut mit Fieber, 

Lymphadenopathien, Splenomegalie, Anämie, Leukopenie und deutlich erhöhtem Ferritin (4361 

μg/l). Die EBV-Serologie ergab positives Anti-VCA-IgG (31 U/ml), Anti-EA-IgG (32 U/ml) und 

schwach positives Anti-EBNA-IgG, während Anti-VCA-IgM und die EBV-PCR negativ waren. 

Löslicher Interleukin-2 Rezeptor wurde nicht bestimmt. Die Symptome und abnormalen 

Laborbefunde der akuten EBV-Infektion waren spontan ruckläufig. Acht Monate später, zeigte 

eine weitere EBV-Serologie nur positive Anti-VCA-IgG (17 U/ml), Anti-EA-IgG und Anti-EBNA-

IgG waren wieder negativ.  Ein Jahr nach der akuten EBV-Infektion wurde die Diagnose einer 

XIAP-Defizienz gestellt. Eine hämatopoetische Stammzelltransplantation eines HLA (humanes 

Leukozytenantigen) identischen Spenders wurde durchgeführt. In der mehrjährigen 

Nachbeobachtungszeit blieb der Patient ohne Therapie frei von CED-typischen Symptomen, die 

Kontrollkoloskopie war makroskopisch und histologisch unauffällig. 

 

4.3.2 Fallberichte von Patienten mit Malignomen 

 

In unserer Kohorte wurden im Zeitraum von 16 Jahren drei CED Patienten identifiziert, bei denen 

ein Malignom diagnostiziert wurde. Eine Patientin mit MC entwickelte im Alter von 17 Jahren, drei 

Jahre nach Diagnose des MC, einen Morbus Hodgkin. Zu diesem Zeitpunkt war sie seit drei 

Jahren mit Azathioprin und bei einem ausgedehnten Befall des MC seit zwei Jahren in 

Kombination mit i.v. Anti-TNF-alpha (Infliximab) therapiert. Sie präsentierte sich mit 
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Gewichtsverlust, Nachtschweiß, Husten und Müdigkeit. Ein intrapulmonaler Lymphomherd 

vereinbar mit Morbus Hodgkin Stadium IV wurde bestätigt und dementsprechend onkologisch 

behandelt. Die EBV-Serologie war zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose und der Diagnose des 

Morbus Hodgkin negativ. Ein Jahr später kam es zu einem Rezidiv des Hodgkin-Lymphoms. Nach 

erneuter onkologischer Therapie ist die Patientin seitdem in Remission. 

Ein männlicher EBV-positiver Patient entwickelte im Alter von 18 Jahren, sechs Monate nach 

Transition in die Erwachsenenmedizin, einen testikulären Keimzelltumor (embryonales Karzinom 

und endodermaler Sinustumor). MC wurde 12 Jahre zuvor im Alter von 6 Jahren diagnostiziert. 

Im Alter von 13 Jahren ergab eine routinemäßig durchgeführte EBV-Serologie ein positives Anti-

EA-IgG ohne nachweisbaren Anti-VCA-IgM und Anti-VCA-IgG, eine EBV-PCR war negativ. Eine 

weitere EBV-Serologie vier Jahre später ergab negative Anti-EA-IgG und Anti-VCA-IgG, aber 

zum Zeitpunkt der Transition in die Erwachsenenmedizin war Anti-VCA-IgG erstmals positiv. Der 

Patient war über die letzten sechs Jahre mit i.v. Anti-TNF-alpha (Infliximab) behandelt, war 

Thiopurin-naiv und befand sich in klinischer, aber nicht histologischer Remission. Infliximab wurde 

nach der Tumordiagnose pausiert und eine Orchiektomie sowie eine adjuvante Chemotherapie 

durchgeführt. 

In unserer Kohorte gab es eine weitere Patientin, die kurz vor der Transition in die 

Erwachsenenmedizin ein kolorektales Adenokarzinom entwickelte. Im Alter von 12 Jahren wurde 

die Diagnose einer CU und einer PSC gestellt und sie wurde mit Azathioprin, Mesalazin, 

Ursodesoxycholsäure und Prednisolon behandelt. Zusätzlich wurde bei anhaltender Kolitis im 

Alter von 15 Jahren mit s.c. Anti-TNF-alpha-Therapie begonnen. Im Alter von 17,5 Jahren wurde 

die Anti-TNF-alpha-Therapie wegen anhaltender Krankheitsaktivität abgebrochen und 

Vedolizumab i.v. gestartet. Wiederum führte dieses Behandlungsschema nicht zu einer 

Remission und während einer endoskopischen Reevaluation im Alter von 19 Jahren wurde die 

Diagnose eines multifokalen Adenokarzinoms gestellt. Bei der jährlichen Kontrollendoskopie vor 

einem Jahr waren alle Stufenbiopsien im Kolon tumorfrei gewesen. Die Patientin wurde zur 

Kolektomie und weiteren Betreuung an die Erwachsenenmedizin überwiesen. Bei dieser Patientin 

war der EBV-Status ein Jahr vor der Diagnose des Kolonkarzinoms negativ. 
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5. Diskussion 
 

 

Die Inzidenz von chronisch entzündlichen Darmerkrankungen mit Beginn im Kindes- und 

Jugendalter hat in den letzten Jahren auch in Deutschland rasant zugenommen [9]. Zur 

Remissionserhaltung sind oft lebenslange immunsuppressive Therapien erforderlich. Nach den 

gültigen ECCO-ESPGHAN Leitlinien sind Methotrexat, Thiopurine und Biologika vom Anti-TNF-

alpha Typ Therapien der ersten Wahl [40], [57]. Gerade bei einem Einsatz in so jungem Alter ist 

die Sorge für eine Erhöhung der Malignomrate berechtigt. Für Thiopurine wurde ein solch 

erhöhtes Malignomrisiko bei CED Patienten beschrieben, vor allem in Assoziation mit einer EBV-

Primärinfektion [50], [79]–[84]. Wir untersuchten die Seroprävalenz von EBV bei pädiatrischen 

Patienten mit CED Diagnose und die Serokonversion im Verlauf unter verschiedenen 

Therapieformen. 

 

 

5.1 Stärken und Schwächen dieser Studie 
 

Mit 402 eingeschlossenen Patienten handelt es sich um eine große Kohorte von Kindern und 

Jugendlichen mit CED. Über die Hälfte dieser Kohorte (207 Patienten), verfügte über einen EBV-

Status, was weiterhin eine bedeutsame Anzahl an Patienten darstellt. Bei 194 dieser Patienten 

war die EBV-Serologie zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose und somit vor Beginn einer 

immunmodulatorischen oder immunsupprimierenden Therapie durchgeführt worden, was eine 

Aussage über den EBV-Immunstatus unabhängig der Therapien ermöglicht. Ebenso ist als 

Stärke zu erwähnen, dass die Studie bei pädiatrischen CED Patienten durchgeführt wurde und 

prospektiv die EBV-Serokonversion bei initial EBV-negativen Kindern und Jugendlichen erhoben 

wurde. Auch wenn 71,7% der initial EBV-naiven Patienten für eine neue Erhebung des EBV-

Status rekrutiert werden konnten, ist es mit 66 Probanden eine geringe Zahl. Trotz einer mittleren 

Nachbeobachtungszeit von 4,3 Jahren sind die meisten Kinder und Jugendlichen EBV-negativ 
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geblieben und nur 11 Patienten zeigten eine Serokonversion. Durch die geringe Fallzahl wurde 

bei bestimmten statistischen Auswertungen (zum Beispiel die univariate logistische 

Regressionsanalyse) trotz beobachteten Effekten das Signifikanzniveau nicht erreicht. Als 

Einschränkung ist ebenso zu erwähnen, dass keine seriellen Folgetests zur Bestimmung des 

EBV-Status verfügbar waren, außer bei denen mit klinischem Verdacht auf eine akute Infektion. 

So bleibt der genaue Zeitpunkt der Serokonversion bei Kindern und Jugendlichen ohne Zeichen 

für eine Mononukleose unbekannt. 

Auch wenn die Gesamtzahl der Patienten in unserer Studie groß ist, ist unsere Kohorte zu klein, 

um die absoluten Risikoverhältnisse für EBV-assoziierte Komplikationen wie maligne 

Erkrankungen oder HLH zu berechnen. Darüber hinaus standen in unserer Kohorte weder 

funktionelle noch genetische Testungen, insbesondere für XIAP-Genmutationen [94], allgemein 

zur Verfügung. 

Zuletzt ist zu erwähnen, dass die Thematik der Studie bezüglich der Rolle des EBV-Status im 

klinischen Alltag bei der Therapieentscheidung von Patienten mit CED nach wie vor sehr aktuell 

ist und unter Experten weiterhin kontrovers diskutiert wird, welches die richtige 

Herangehensweise ist. 

 

 

5.2 Vergleich der EBV-Prävalenz mit anderen Kohorten 
 

Bei der retrospektiven Erhebung anhand der Krankenakten waren von 402 pädiatrischen CED 

Patienten 48,3% (194/402) zum Zeitpunkt der Erstdiagnose und weitere 3,2% (13/402) im Verlauf 

der Erkrankung auf EBV getestet worden. Bei der Studie von Harris et al. war der Anteil an 

pädiatrischen Patienten, die bei CED Erstdiagnose auf EBV gescreent wurden mit 93,6% von 437 

Patienten deutlich höher [95]. Andere Studien jedoch, zeigten bei CED Neudiagnose eine deutlich 

geringere Anzahl an vorhandenen EBV-Serologien. Gordon et al. beschreiben, dass von 688 

pädiatrischen CED Patienten nur bei 22% der EBV-Status zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose 
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in der Krankenakte dokumentiert war [62]. Kornitzer et al. berichten über vorhandenem EBV-

Status bei lediglich 14% von 216 pädiatrischen Patienten bei Neudiagnose einer CED [96]. Bei 

einer von der pädiatrischen IBD Porto Gruppe der ESPGHAN durchgeführten multizentrischen 

Studie waren vor dem Start einer immunsuppressiven Therapie nur 22% von 430 Kindern und 

Jugendlichen mit CED auf EBV getestet worden [97].  

Zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose und daher vor Beginn einer immunmodulatorischen oder 

immunsupprimierenden Therapie betrug die EBV-Seroprävalenz im mittleren Alter von 11,3 

Jahren 52,6%. Die EBV Prävalenz bei Neudiagnose unserer Kohorte ist vergleichbar zu einer 

Studie aus dem Vereinigten Königreich, hier lag die EBV-Prävalenz bei CED Patienten mit einem 

medianen Alter von 12,8 Jahren bei 53% [95]. Bei einer Studie aus New York betrug die EBV-

Seroprävalenz bei pädiatrischen Patienten bei CED Neudiagnose im mittleren Alter von 14 

Jahren 40% [62]. Laut einer kanadischen Studie lag die EBV-Seroprävalenz bei Patienten zum 

Zeitpunkt der CED Erstdiagnose bei 44%, das mittlere Alter lag bei EBV-positiven Patienten bei 

12,9 Jahren und bei EBV-negativen Patienten bei 12,4 Jahren [96]. Wenn man die EBV-

Prävalenz unter gesunden Kindern und Jugendlichen betrachtet, zeigte eine schottische Studie 

bei Jugendlichen zu Beginn des Studiums eine hohe EBV-Prävalenz mit 75% [67]. Bei einer 

Studie unter Säuglingen und Kleinkindern in Kenya, zeigte sich bereits im Alter von 21 Monaten 

eine EBV-Durchseuchungsrate von 100% [64]. Ähnliches Verhalten der EBV-Prävalenz wurde 

bei einheimischen Eskimo Kindern in Grönland beobachtet [65]. Ethnizität und sozioökonomische 

Faktoren wie schlechte Hygieneverhältnisse und enge Wohnverhältnisse („crowding“) sind mit 

einem jungen Alter bei EBV-Primärinfektion assoziiert [98], während in den meisten westlichen 

Ländern und Japan unter verbesserter Hygiene im Laufe der Zeit ein allgemeiner Rückgang der 

Seroprävalenz von EBV bei Kleinkindern beobachtet wurde [68], [99]. 

Der einzige signifikante Risikofaktor für einen positiven Durchseuchungstiter war ein älteres Alter. 

Die Serokonversion bei initial EBV-negativen Patienten über einen mittleren 

Beobachtungszeitraum von 4,3 Jahren war mit 16,7% niedrig. Von den medikamentösen 

Therapien waren nur Thiopurine mit einem um das fast 4-fach erhöhte Risiko für eine 

Serokonversion assoziiert im Vergleich zu nicht mit Thiopurinen behandelten Patienten, 

wenngleich aufgrund der geringen Fallzahl das Signifikanzniveau mit p=0,073 verpasst wurde. 
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5.3 EBV-assoziierte Komplikationen 
 

Eine EBV-Primärinfektion vor dem 10. Lebensjahr verläuft normalerweise asymptomatisch oder 

mit unspezifischen Symptomen einer häufigen Infektion im Hals-Nasen-Ohren-Bereich oder der 

Atemwege [63]. Bei Jugendlichen oder jungen Erwachsenen tritt die Primärinfektion häufiger 

symptomatisch mit Abgeschlagenheit, Müdigkeit, Fieber, Halsschmerzen und 

Lymphknotenschwellung auf und ist als infektiöse Mononukleose oder Pfeiffersches Drüsenfieber 

bekannt. Von 11 Patienten mit einer Serokonversion nach der CED Diagnose, zeigten drei 

Patienten Symptome einer akuten EBV-Infektion, die so ausgeprägt waren, dass eine 

serologische Testung vorgenommen wurde. Der Rest präsentierte entweder keine oder milde 

Symptome, die keine weiteren Untersuchungen benötigten. Die drei symptomatischen Patienten 

waren mit Thiopurinen behandelt worden und hatten klassische Befunde wie Myelosuppression, 

Leberwerterhöhung, Ferritinämie, Organomegalie und Müdigkeit. Dass bei CED Patienten unter 

Therapie mit Thiopurinen ein höheres Risiko für eine symptomatische EBV-Infektion besteht, 

wurde auch aus anderen Studien berichtet. Bei einer Studie aus dem Vereinigten Königreich 

waren von 12 pädiatrischen CED Patienten, die eine EBV-Infektion zeigten, 9 zu dem Zeitpunkt 

unter Therapie mit Thiopurinen [95]. Gordon et al. berichten, dass 80% der CED Patienten mit 

akuter EBV-Infektion mit Thiopurinen in Behandlung waren [62]. Linton et al. zeigten bei 

Erwachsenen CED Patienten eine signifikante Assoziation zwischen EBV-Positivität und 

Azathioprin-Therapie (p=0,0048) [70]. Bei Patienten, die mit Thiopurinen behandelt werden, 

besteht ein 100-fach höheres Risiko für die Entwicklung einer HLH, insbesondere bei Patienten 

mit MC [81] und ein hoher Anteil dieser Fälle ist mit einer akuten EBV-Infektion assoziiert [50]. 

Unsere Ergebnisse unterstützen die Empfehlung der ECCO-Leitlinie aus dem Jahre 2014 den 

EBV-Status bei CED Erstdiagnose zu erheben und bei seronegativen Patienten bei Auftreten von 

HLH-verdächtigen Befunden eine frische EBV-Infektion auszuschließen [100]. Diese Empfehlung 

der präventiven serologischen Untersuchung wurde von EL Barnes und HH Herfarth in Frage 

gestellt, da im Gegensatz zu der Situation nach Organtransplantation bislang keine Kosten-

Nutzen-Analyse vorliegt [101]. Bei Erwachsenen wurden niedrige Inzidenzraten von HLH- und 

frühen Post-Mononukleose-Lymphomen mit 2 bzw. 1 in 10.000 Patientenjahren  beschrieben 

[101]. Kinder sind in einer anfälligeren Position, da sie ein erhöhtes Risiko für eine EBV-
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Primärinfektion haben und über einen längeren Zeitraum Therapien ausgesetzt sind. In der 

aktuellsten ECCO-Leitlinie zur Prävention von Infektionen bei CED Patienten wird die 

Bestimmung des EBV-Status vor Beginn der immunsuppressiven Therapie, insbesondere mit 

Thiopurinen, vorgeschlagen, wobei bei EBV-IgG-negativen Patienten der Verzicht auf Thiopurine 

erwogen werden sollte [102]. 

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die höhere Wahrscheinlichkeit einer unbekannten XIAP Defizienz 

bei pädiatrischen MC Patienten, wie im Fall eines unserer Patienten. Nach der Diagnose des MC 

im Alter von 8 Jahren und einem therapierefraktären Krankheitsverlauf mit schwerem perianalen 

Befall, wurde erst nach zwei Jahren im Rahmen einer HLH Episode, die möglicherweise durch 

eine akute EBV-Infektion getriggert wurde, die XIAP Defizienz festgestellt. Die frühe 

Entscheidung zu einer weiteren Abklärung bezüglich einer XIAP Defizienz mittels funktioneller 

und genetischer Untersuchungen könnte eine zusätzliche Strategie zur Verhinderung einer 

schwer verlaufenden EBV-Primärinfektion sein, insbesondere bei Jungen mit therapierefraktärem 

MC und/oder früh-beginnender CED [103], [104]. 

Drei Patienten unserer Kohorte entwickelten ein Malignom, nur eines davon könnte 

möglicherweise EBV getriggert sein. Es handelt sich um einen männlichen Patienten, der mit 18 

Jahren einen testikulären Keimzelltumor entwickelte. Er hatte über die letzten sechs Jahre 

Infliximab erhalten und sechs Monate vor der Diagnose des Karzinoms erstmals eine positive 

Anti-VCA-IgG-Serologie gezeigt. Seit vielen Jahren wird ein Zusammenhang zwischen 

Virusinfektionen, einschließlich EBV, und Hodenkarzinomen diskutiert. Eine kürzlich publizierte 

Metaanalyse belegte eine signifikante Assoziation zwischen EBV und testikulären 

Keimzelltumoren (OR 7,38, 95% CI 1,89 – 28,75, p=0,004) [105]. Die weiteren zwei Malignomfälle 

waren unabhängig von einer EBV-Infektion.  Es handelt sich einerseits um eine MC Patientin, die 

eine Kombinationstherapie mit Azathioprin und Infliximab erhielt und ein Hodgkin-Lymphom 

unabhängig von einer EBV-Infektion entwickelte. Es ist bekannt, dass Patienten, die mit 

Thiopurinen behandelt werden, ein vier- bis sechsfach erhöhtes Risiko haben, eine 

lymphoproliferative Erkrankung zu entwickeln, nicht alle sind in Zusammenhang mit EBV [79], 

[80], [84]. Bei dem anderen Fall handelt es sich um eine CU Patientin mit bekannter PSC, die im 

Alter von 19 Jahren ein Kolonadenokarzinom entwickelte, die EBV-Serologie war ein Jahr zuvor 

negativ. 
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5.4 Implikationen für die Therapieentscheidung 
 

Aktuelle ECCO- und ESPGHAN-Richtlinien für die Behandlung von CU und MC empfehlen 

Thiopurine als erste Wahl zur Remissionserhaltung bei MC und im Fall einer moderaten bis 

schweren Kolitis auch bei CU, entweder als Monotherapie oder auch als Kombinationstherapie 

mit Anti-TNF-alpha [40], [57]. Insbesondere in Nordamerika besteht die Tendenz aufgrund der 

Nutzen-Risiko Abwägung TNF-alpha-Inhibitoren frühzeitig an Stelle von Thiopurinen zu 

verwenden [106]. Das absolute kumulative Gesamtrisiko für Malignome während der Therapie 

mit Thiopurinen wurde als gering beschrieben [80]. Dennoch ist die Behandlung mit Thiopurinen 

mit einem höheren Risiko einer EBV-Infektion verbunden, wie zuvor bei anderen [62], [70] und 

auch dieser Studie bei pädiatrischen Patienten mit CED beobachtet wurde. In einer kürzlich 

veröffentlichten Studie berichten Harris und Kollegen [95] über ähnliche Ergebnisse bei ihrer 

Kohorte von Kindern mit CED, die eine EBV-Infektion durchmachten. Unabhängig vom EBV-

Status zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose wurde ein hoher Anteil der Kinder mit Thiopurinen 

behandelt (83,5%) und während einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 4,6 Jahren zeigten, 

von insgesamt 409 Patienten, 9 Kinder unter Thiopurinbehandlung im Vergleich zu 3 Kindern 

ohne Thiopurinbehandlung eine nachgewiesene EBV-Infektion. In dieser Kohorte wurde bei allen 

Patienten mit EBV-Primärinfektion die Behandlung mit Azathioprin (teilweise nach Unterbrechung 

für einen Zeitraum zwischen 14 und 37 Tagen) ohne größere Beschwerden oder Komplikationen 

fortgeführt. Daher schlagen die Autoren vor, die Anwendung von Thiopurinen nicht aufzugeben, 

da sie eine wirksame Behandlungsoption zur Erhaltung der Remission bei pädiatrischen 

Patienten mit CED darstellt [95]. Wir stimmen Martinelli et al. von der pädiatrischen IBD Porto 

Gruppe [97] und Kucharzik et al. von der ECCO [102] zu und schlagen vor, dass der EBV-Status 

bevorzugt zum Zeitpunkt der CED Erstdiagnose oder alternativ vor Beginn der Erhaltungstherapie 

bestimmt werden sollte und es sorgfältig mit Patienten und ihren Eltern besprochen werden sollte, 

ob Thiopurine bei EBV-naiven Kindern und Jugendlichen, insbesondere männlichen Patienten 

angewendet werden sollten.  

 

Zusammenfassend bestätigt unsere Studie die Bedenken hinsichtlich der Behandlung mit 

Thiopurinen bei EBV-naiven Kindern und Jugendlichen mit CED, da eine akute EBV-Infektion bei 
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ihnen eine HLH auslösen kann. Unsere Ergebnisse unterstützen das Konzept, den EBV-Status 

vor Beginn der immunsuppressiven Erhaltungstherapie zu erheben. Wenn Thiopurine bei EBV-

naiven pädiatrischen Patienten angewendet werden, sollten Eltern und Patienten angewiesen 

werden, sich bei Symptomen, die auf eine Mononukleose hindeuten, an den zuständigen Arzt zu 

wenden. Sollte das Labor eine akute Primärinfektion bestätigen, sollten die Thiopurin-Therapie 

wenn möglich pausiert und die Patienten engmaschig auf Anzeichen von HLH überwacht werden. 

Funktionelle oder genetische Tests auf XIAP Defizienz sollten männlichen Patienten mit EBV-

assoziierten Komplikationen und Patienten mit therapierefraktärer schwerer MC-ähnlicher 

Erkrankung angeboten werden. 
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Studienleitung 
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Elterninformation und Einwilligungserklärung 

EBV Status bei pädiatrischen Patienten mit CED 

Liebe Eltern, 

Bei Ihrem Kind wurde eine chronisch entzündliche Darmerkrankung (CED) festgestellt. Diese 

chronische Erkrankung erfordert eine langfristige Behandlung mit Medikamenten, um die 

Entzündung des Darmes unter Kontrolle zu halten. 

Der Arzt Ihres Kindes    

……………………………………………………………..…………….………………  

(Name, Vorname) arbeitet in der Klinik  

……………………………………………..……………………………………………. 

(Name und Telefonnummer der Klinik) 

bittet um die Teilnahme Ihres Kindes an einer Studie für Kinder und Jugendliche mit CED. 

 

Bitte lesen Sie sich die folgenden Seiten sorgfältig durch. Ein Arzt und das Studienpersonal 

werden mit Ihnen und Ihrem Kind über die klinische Studie sprechen  und alle Fragen 

beantworten. 

 

  

CAMPUS INNENSTADT 
 

KINDERKLINIK UND KINDERPOLIKLINIK 
IM DR. VON HAUNERSCHEN KINDERSPITAL 
Direktor: Prof. Dr. med. Christoph Klein 
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Patienteninformation und Einwilligungserklärung (ca. 6-11 Jahre) 

EBV Status bei pädiatrischen Patienten mit CED 

Liebe Patientin, lieber Patient, 

Bei Dir wurde eine chronisch entzündliche Darmerkrankung (CED) festgestellt. Um die 

Entzündung im Darm unter Kontrolle zu halten, sind Medikamente über die nächsten Jahre 

notwendig. 

Dein Arzt 

……………………………………………………………..…………….………………  

(Name, Vorname) arbeitet in der Klinik  

……………………………………………..……………………………………………. 

(Name und Telefonnummer der Klinik) 

bittet um Deine Teilnahme an einer Studie für Kinder und Jugendliche mit CED. 

 

Bitte lies die folgenden Seiten sorgfältig durch. Ein Arzt und das Studienpersonal werden mit Dir 

über die klinische Studie sprechen  und all Deine Fragen beantworten. 
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Patienteninformation und Einwilligungserklärung (ca. 12-17 Jahre) 

EBV Status bei pädiatrischen Patienten mit CED 

Liebe Patientin, lieber Patient, 

Bei dir wurde eine chronisch entzündliche Darmerkrankung (CED) festgestellt. Diese chronische 

Erkrankung erfordert eine langfristige Behandlung mit Medikamenten, um die Entzündung des 

Darmes unter Kontrolle zu halten. 

Dein Arzt 

……………………………………………………………..…………….………………  

(Name, Vorname) arbeitet in der Klinik  

……………………………………………..……………………………………………. 

(Name und Telefonnummer der Klinik) 

bittet um deine Teilnahme an einer Studie für Kinder und Jugendliche mit CED. 

 

Bitte lies die folgenden Seiten sorgfältig durch. Ein Arzt und das Studienpersonal werden mit dir 

über die klinische Studie sprechen  und all deine Fragen beantworten. 
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Studienleitung 
Dr. med. Eberhard Lurz 
 

   
 

Liebe Patientin, lieber Patient, 

Bei Euch/Ihnen wurde im Kindesalter in unserer Kinderklinik eine chronisch entzündliche Darmerkrankung 

(CED) festgestellt. Wir wenden uns nun an Dich/Sie weil wir eine wichtige Studie zur möglichen Prävention 

von schwerwiegenden Begleiterkrankungen bei Kindern mit CED durchführen möchten.  Dabei werden wir 

analysieren wie viele Kinder vor und nach Diagnose einer CED mit dem Epstein-Barr-Virus (EBV) Kontakt 

hatten.  

Das Epstein-Barr-Virus (EBV), ist bekannt dafür das Pfeifferische Drüsenfieber zu verursachen. In vielen Fällen 

einer Ansteckung mit EBV kommt es jedoch zu keinen relevanten Beschwerden. Wichtig ist dieses Virus vor 

allem für Kinder mit CED, da nahezu alle Erwachsenen eine Ansteckung bereits im Kindesalter durchgemacht 

haben. Eine akute Erstinfektion unter einer anti-entzündlichen CED Therapie mit z.B. Azathioprin, 

Methotrexat oder auch anti-TNFa Medikamenten könnte jedoch ggf. schwerwiegender verlaufen oder auf 

lange Sicht das Risiko einer Krebs Erkrankungen erhöhen.   

Aktuelle Studien untersuchen den Effekt der anti-entzündlichen Therapie bei sogenannten EBV „naiven“, also 

noch nicht angesteckten CED Patienten. Für wie viele Patienten diese Untersuchungen und ab welchem Alter, 

also die so genannte Durchseuchungsrate, bei Kindern und Jugendlichen relevant sind ist aber nicht bekannt, 

und hier können Sie uns helfen. 

Wir haben gesehen, dass Sie vor Ihrer Diagnose der CED noch keinen Kontakt mit dem EB-Virus hatten und 

wollen untersuchen ob es im Verlauf der Erkrankung bei Ihnen zu einem Kontakt mit dem Virus gekommen 

ist. Hierzu fragen wir Sie ob ggf. in einer anderen Klinik oder bei Ihrem Kinderarzt seit der Diagnose einer CED 

dieses Virus getestet wurde und/oder ob Sie sich bereit erklären würden diese Untersuchung im Rahmen der 

nächsten Routine Untersuchung durchführen zu lassen.  

Wenn Sie einverstanden sind, bitten wir Sie auf Seite 6 Ihre Daten in das Einwilligungsformular einzutragen, 

CAMPUS INNENSTADT 
 

KINDERKLINIK UND KINDERPOLIKLINIK 
IM DR. VON HAUNERSCHEN KINDERSPITAL 
Direktor: Prof. Dr. med. Christoph Klein 
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